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RESUMO
As infecções provocadas por Streptococcus pneumoniae continuam sendo uma das 
principais causas de morbimortalidade. S. pneumoniae resistente a uma ou mais drogas 
tem-se disseminado mundialmente. No Brasil, as taxas de resistência variam em torno de 
20%, sendo influenciada por vários fatores. No Paraná, o perfil de resistência do 
pneumococo é pouco conhecido, tornando o tratamento empírico inicial motivo de grande 
preocupação. Este estudo teve os objetivos de: avaliar as taxas de resistência de 
S. pneumoniae, isolado no líquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com meningite 
bacteriana aguda, aos principais antibióticos utilizados no tratamento desta patologia; avaliar 
os possíveis fatores de risco para resistência; descrever os sorotipos encontrados e sugerir 
a terapêutica empírica inicial para meningite bacteriana aguda. O estudo foi realizado 
prospectivamente, analisando-se 100 culturas positivas para S. pneumoniae, isoladas de 
amostras de LCR recebidas pelo Laboratório Central do Estado (LACEN), no período de 
abril de 2001 a agosto de 2002. Após isolamento da cepa, era avaliada a sensibilidade à 
oxacilina pelo método de difusão de disco e para a penicilina, ceftriaxona e vancomicina por 
meio do E-teste (Epsilometer-test). Os valores de resistência foram padronizados pelo 
Comitê Nacional de Padronizações para Laboratório Clínico, Estados Unidos da América 
(NCCLS -  EUA). As cepas isoladas foram encaminhadas ao instituto Adolfo Lutz, em São 
Paulo, para sorotipagem, pela técnica de Quellung. Para avaliar os possíveis fatores de 
risco foram observadas as variáveis: data do diagnóstico; procedência; idade; sexo; etnia; 
doença de base associada; presença de outro foco infeccioso associado, de provável 
etiologia pneumocócica; paciente institucionalizado; contactante de meningite; uso prévio de 
antibiótico e o diagnóstico que justificou o seu uso; vacinação antipneumocócica prévia; 
alterações no LCR; letalidade; presença de complicações neurológicas ou não, nos 
pacientes que não foram a óbito; presença de seqüelas e antibioticoterapia usada. Foram 
encontradas 15 cepas (15%) resistentes à penicilina, sendo que destas, 14 (14%) 
apresentaram resistência intermediária e 1 (1%) com resistência entre intermediária e plena 
(CIM de 1,5pg/ml). Avaliando-se a taxa de resistência à penicilina em menores de cinco 
anos há um aumento dos valores para 26,5% e em menores de dois anos para 30%. Houve 
uma amostra (1%) no limite entre resistente e sensível à cefalosporina (CIM de 0,75(jg/ml). 
Todas as cepas foram sensíveis à vancomicina. Trinta e dois casos (32%) foram 
sorotipados, o mais freqüentemente encontrado foi o 14 (31,3%), seguido pelo 7F (9,4%). O 
sorotipo 14 também foi o mais freqüente dentre os resistentes (57%). Como fator de risco foi 
observada uma idade menor que um ano (p=0,010) e o uso prévio de antibioticoterapia 
(p=0,0461). As altas taxas de resistência à penicilina encontradas neste estudo sugerem 
como terapia empírica inicial para o tratamento das meningites, no Estado do Paraná, a 
cefalosporina de terceira geração, e no momento sem necessidade de terapia complementar 
inicial com vancomicina. Como a concentração dos antimicrobianos no LCR é limitada, a 
necessidade de se conhecer a suscetibilidade local do pneumococo é mandatória, para que 
a terapêutica empírica inicial seja adequada e segura.
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ABSTRACT
The infections caused by Streptococcus pneumoniae continue to be one of the major causes 
of morbidity and mortality. S. pneumoniae resistant to one or more drugs has spread 
worldwide. In Brazil, resistance rates range around 20%, and are influenced by several 
factors. In the state of Paraná the profile of resistance of this pneumococcus is not well 
known, so that the initial empirical treatment becomes a source of great concern. The 
objective of the present study was to assess the rate of resistance of S. pneumoniae isolated 
from the cerebrospinal fluid (CSF) of patients with acute bacterial meningitis to the major 
antibiotics used for the treatment of this disease, to assess the possible risk factors for 
resistance, to describe the serotypes detected, and to suggest the initial empirical therapy for 
acute bacterial meningitis. This was a prospective study in which 100 cultures positive for S. 
pneumoniae, isolated from CSF samples received at the Central State Laboratory (LACEN) 
from April 2001 to August 2002 were analyzed. After strain isolation, sensitivity to oxacillin 
was determined by disk diffusion, and sensitivity to penicillin, ceftriaxone and vancomycin 
was determined by the E-test (Epsilometer-test). The resistance values were standardized 
according to the National Committee for Clinical Laboratory Standards, United States of 
America (NCCLS -  EUA). The strains isolated were sent to the Adolfo Lutz Institute, in São 
Paulo, for serotyping by the Quellung technique. To assess the possible risk factors, the 
following variables were examined: date of diagnosis, patient origin, age, sex, and ethnic 
group, associated base disease, presence of an associated focal point of infection of 
probable pneumococcal etiology, institutionalized patient, communicant with meningitis, 
previous use of antibiotics and the diagnosis that justified its use, previous antipneumococcal 
vaccination, changes in CSF, lethality, presence or absence of neurologic complications in 
patients that did not die, presence of sequelae, and antibiotic treatment used. Fifteen strains 
(15%) resistant to penicillin were detected, with 14 of them (14%) presenting intermediate 
resistance and 1 (1%) presenting intermediate to full resistance (MIC of 1,5pg/ml). When the 
rate of resistance to penicillin was assessed among children younger than five years, there 
was an increase in the values to 26.5%, and the increase among children younger than two 
years reached 30%. One sample (1%) was borderline between resistance and sensitivity to 
cephalosporin (MIC de 0,75pg/ml). All strains were sensitive to vancomycin. Thirty-two cases 
(32%) were serotypes and the serotype most frequently found was 14 (31,3%), followed by 
7F (9,4%). Serotype 14 was also the most frequent among the resistant ones (57%). The risk 
factors observed were age of less than one year (p=0,010) and the previous use of antibiotic 
treatment (p=0,0461). The high rates of resistance to penicillin detected in the present study 
suggest that the initial empirical treatment of meningitis in the state of Paraná should consist 
of third generation cephalosporin, without the need, at the present time, for initial 
complementary treatment with vancomycin. Since the concentration of antimicrobial agents 
in the CSF is limited, the need to determine the local susceptibility of the pneumococcus is 
mandatory for an adequate and safe initial empirical treatment.
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1 INTRODUÇÃO
1.1 IM PORTÂNCIA CLÍNICA DE STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE
Há mais de um século, desde o seu primeiro isolamento, as infecções 
causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae  continuam sendo grande causa de 
preocupação, pela sua freqüência, morbidade e letalidade (CAPUTO, APPELBAUM, LIU,
1993). É, provavelmente, o mais importante agente etiológico bacteriano das otites 
médias, sinusites, pneumonias, meningites e sepses (TEELE, 1998). Ocorre em todas as 
faixas etárias, sendo mais freqüentes na infância e nas idades mais avançadas, como 
também em pessoas com uma doença de base ou imunodeficiência (BURMAN, 
NORRBY, TROLLFORS, 1985; BUTLER, DOWELL, BREIMAN, 1998).
Os dados mundiais indicam que o principal agente etiológico das meningites 
bacterianas, em áreas endêmicas ou epidêmicas, é Neisseria meningitidis, seguido 
por Haemophilus influenzae  ou por S. pneumoniae. Nos países onde a vacina 
conjugada de H. influenzae tipo b é administrada rotineiramente para crianças, S. 
pneumoniae  oscila, juntamente com N. meningitidis, entre primeira e segunda causa 
(WENGER, HIGHTOWER, FACKLAM, 1990). No Estado do Paraná, no ano de 2000, o 
principal agente etiológico das meningites bacterianas agudas foi N. meningitidis, em 
195 casos, seguida por S. pneumoniae, em 113 casos (coeficiente de incidência de 
1,2%), com 30 óbitos (letalidade de 26,3%) (PARANÁ, 2000).
Os esforços para se diminuir a mortalidade das infecções pneumocócicas 
estão baseados, principalmente, num diagnóstico rápido e na terapia antimicrobiana 
adequada (DI FABIO, HOMMA, QUADROS, 1997). Entretanto, apesar da antibioticoterapia 
eficaz, muitas pessoas continuam apresentando elevadas taxas de morbidade e 
mortalidade por S. pneumoniae , principalmente, menores de dois anos, maiores de 65 
anos, portadores de doenças crônicas debilitantes ou imunodeprimidos (GRAY, DILLON, 
1986; FEDSON, MUSHER, 1994).
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Nas últimas quatro décadas, com o surgimento de S. pneum oniae  
resistente à penicilina, e posteriormente aos dem ais antibióticos, houve um aumento 
na sua importância, sendo considerado um problema de saúde pública e, cada vez 
mais, motivo de vários estudos (BAQUERO, 1995).
1.2 CARACTERÍSTICAS DO AGENTE ETIOLÓGICO
S. pneum oniae , tam bém  cham ado de pneumococo, foi primeiram ente 
visualizado em tecidos pulmonares, em 1875, por Klebs, posteriormente por Ebert, 
em 1880 e por Koch em 1881. Paralelamente, seu isolamento foi reportado por 
Stemberg, nos Estados Unidos da Am érica (EUA), e por Pasteur, na França. Os 
experim entos evidenciavam a presença do pneumococo em faringe de indivíduos 
sãos, sem correlacionar com doença (AUSTRIAN, 1981a).
A correlação com doença aconteceu quando os m esm os pesquisadores 
inocularam a bactéria isolada em coelhos. Posteriormente, em 1882, a associação 
com pneumonia foi descrita por Friedlander, e em 1886, por W eichselbaum . E num 
período de 10 anos este agente já  estava associado como agente causal de 
endocardites, meningites purulentas, otites, artrites, sinusites e conjuntivites 
(AUSTRIAN, 1981a).
Christian Gram contribuiu para realização da sua identificação por meio da 
coloração de Gram, enquanto Neufeld, em 1900, descreveu a sua característica 
m icrobiológica de ser solúvel em bile, o que é utilizada até hoje para diferenciá-lo dos 
demais estreptococos. E, em 1902, Neufeld descreveu a reação de Quellung, reação 
de antígeno e anticorpo entre cápsulas bacterianas e antissoros homólogos, 
atualmente sendo a técnica padrão para identificação dos sorotipos dos pneumococos 
(AUSTRIAN, 1981a).
S. pneum oniae  é uma bactéria que se apresenta pela coloração do Gram, 
como coco, arrumado aos pares, denominado diplococo, ou em cadeias curtas, 
Gram positivo, esférico ou oval, em form a de lança, com 0,5 a 2,0pg de diâmetro.
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Possui uma cápsula polissacarídica externa e uma parede celular sobre a m embrana 
citoplasm ática, que, em geral, suscitam reação imune específica. É uma bactéria 
anaeróbia facultativa, com produção de a-hem ólise em placa de agar sangue, 
utilizando am pla variedade de carboidratos como fonte de energia. É sensível ao 
calor e ao ressecam ento (WILLETT, 1992).
A  identificação laboratorial do pneumococo pode ser feita por meio da 
cultura, de métodos imunológicos ou da biologia m olecular. Quando há crescim ento 
bacteriano em cultura, o pneumococo é identificado pelo aspecto m orfológico das 
colônias, pela coloração ao Gram e pelo teste de sensibilidade à optoquina, e 
eventualm ente pelo teste da solubilidade à  bile. Com o há algum as cepas resistentes 
à optoquina, quando apenas este teste é realizado, pode haver uma subidentificação 
da bactéria (WILLETT, 1992; KELLOGG et al., 2001; GUDUCUOGLU et al., 2001).
Os agentes etiológicos na meningite são de difícil obtenção em meios de 
cultura, principalmente se já  houve introdução da antibioticoterapia. A  positividade 
deste teste varia de 75 a 95% (FRISHMAN, 1992; SINAVE, 2001). Para aum entar sua 
positividade, deve-se fazer uma sem eadura do material no meio de cultura, o mais 
rápido possível, e manter cuidados para uma não contam inação do m aterial. O  
pneumococo é muito sensível ao calor e ressecamento. A  vantagem  da cultura é que 
se a cepa for isolada pode-se testar a sensibilidade desta bactéria aos antib ióticos, o 
que não é possível com os testes imunológicos (REQUEJO, 1996).
Os métodos imunológicos baseiam-se nas reações antígeno-anticorpo com 
a definição do antígeno polissacáride capsular e identificação do pneumococo. Elas 
com preendem  a contra-im unoeletroforese, aglutinação por partículas de látex, co- 
aglutinação e ensaio imunoenzimático (ELISA) (FEDSON, MUSHER, 1994; PETER, 
1988). Associando-se a cultura com os testes imunológicos aum enta-se a 
identificação dos agentes. As reações imunológicas podem ser realizadas tanto em 
material de líquido cefalorraquidiano (LCR) como em sangue ou urina. Podem 
apresentar resultados falsos negativos, quando há níveis baixos ou muitos elevados
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de antígenos no material analisado, ou apresentar falsos positivos, quando há 
reação cruzada (REQUEJO, 1996).
A tualm ente novos testes im unológicos estão sendo desenvolvidos e 
utilizados, como o N ow  teste , o qual identifica antígenos urinários específicos de S . 
pneumoniae por meio de uma análise im unocrom atográfica (FADEN et al., 2002; 
GUTIERREZ et al., 2003).
Com a utilização da biologia m olecular surgiu a PCR (reação em cadeia 
de polim erase), a qual identifica os agentes a partir do seu material genético 
(DOMINGUEZ et al., 2001; GREINER et al., 2001; MURDOCH et al., 2003).
A  sensibilidade e especificidade variam de acordo com cada teste e cada 
agente etiológico. No LCR para o pneumococo, o teste mais específico é a PCR, com 
100% de especificidade e com 90% de sensibilidade. A contraim uno-eletroforese 
apresenta o mesmo valor de sensibilidade, sendo um pouco menos específica, 98% . 
Já o látex é um pouco mais sensível, com 94% , e menos específico, com 97% . O 
ELISA é mais sensível, porém menos específico (REQUEJO, 1996).
1.3 CLASSIFICAÇÃO  DE Streptococcus pneum oniae  SEGUNDO SOROTIPOS
A reação de Neufeld-Quellung, que se baseia na capacidade de o soro 
hiperimune específico reagir com a cápsula da bactéria em suspensão, além de 
proporcionar a identificação rápida e segura do pneum ococo, permite sua 
classificação e o reconhecimento dos sorotipos. A tualm ente existem 90 sorotipos 
descritos, porém apenas um número pequeno predomina como causa de doença no 
homem (TEELE, 1998; WILLETT, 1992; HENRICKSEN, 1995).
A  distribuição quanto aos sorotipos varia nas diversas regiões do mundo, 
podendo variar tam bém  com o espaço de tem po, idade e tipo de infecção, sendo 
necessários estudos epidem iológicos freqüentes para se m onitorizar a freqüência de 
cada sorotipo em cada região específica. Na Am érica Latina existe o projeto 
denom inado S istem a Regional de Vacinas (SIREVA), que faz a vig ilância
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epidem iológica de S. pneumoniae na região, coordenado pela Organização Pan- 
Am ericana de Saúde (OPAS). Esse estudo avalia tam bém  a incidência dos sorotipos 
circulantes. Em 1999, Brandileone publicou dados deste estudo onde os 12 
sorotipos mais prevalentes no Brasil foram 14, 1, 6B, 18C, 5, 3, 6A, 23F, 9V, 19F, 4 
e 19A correspondendo a 75,6% das 2.050 cepas avaliadas. Há tam bém vários 
estudos locais mostrando nítidas variações da distribuição dos sorotipos nas 
diversas regiões (TAUNAY, AUSTRIAN, LANDGRAFF et al., 1990; SESSEGOLO, LEVIN, 
LEVY et al., 1994; BRANDILEONE, VIEIRA, ZANELLA et al., 1995; HEIN, EJZENBERG, 
LOTUFO et al., 1995; BEREZIN, 1995). No Estado do Paraná existem poucos estudos 
sobre sorotipos circulantes (BRANDILEONE, 1999).
Os portadores podem albergar d iferentes sorotipos continuam ente ou 
interm itentemente. A lguns sorotipos são mais freqüentem ente isolados em faixas 
etárias específicas, como os cham ados sorotipos pediátricos, o 6A, 6B, 14, 19F e 
23F. Já o sorotipo três é mais freqüentem ente encontrado em adultos (VELASCO 
et al., 1995; MEATS et al., 2003).
A viru lência do pneumococo depende do sorotipo, com posição quím ica e 
quantidade de polissacárides capsular produzido pela cepa (AZOULAY-DUPVIS et al., 
2000; REN et al., 2003). Estas diferenças determ inam a sobrevivência da bactéria na 
corrente circulatória e a capacidade de provocar doença invasiva (VELASCO et al.,
1995). Farhat, em 1998, relata com o sendo os m esmos sorotipos causadores de 
meningite, septicem ias, otites e pneumonias. Gray e Dillon, em 1986, ao analisarem 
1.310 crianças no Children's Hospital no Alabama, EUA, observaram os sorotipos 19, 
6 e 14 como os mais isolados em otite média aguda; enquanto para meningite foram 
os 6, 14 e 18; bacterem ia 14, 6 e 18 e pneumonia, os 19, 6 e 23. Isso confirm a que a 
freqüência dos sorotipos encontrados, colonizando pessoas saudáveis ou causando 
doença invasiva, varia de acordo com a com unidade e ao longo do tem po 
(SNIADACK et al., 1995).
As infecções sistêm icas recorrentes pelo mesmo sorotipo são raras, e 
quando ocorrem deve-se pensar em im unodepressão (COCCIA et al., 1998). Do
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mesmo modo, infecções sim ultâneas por sorotipos diferentes tam bém  são raras. 
Chaves et a l., em 2003, descreveram um caso de meningite pneumocócica pelos 
sorotipos 7 e 9V, sim ultaneam ente.
1.4 EPIDEMIOLOGIA DAS INFECÇÕES POR Streptococcus pneum oniae
S. pneum oniae  é um patógeno que coloniza as m ucosas do trato 
respiratório superior do homem, na maioria das vezes coexiste com a m icrobiota 
habitual, sem causar doença, e quando causa, apresenta-se desde infecções 
respiratórias assintom áticas a doenças invasivas como septicem ia ou meningites 
(AUSTRIAN, 1981a).
O seu modo de transm issão ocorre por aerossóis de doentes ou portadores 
nasais sãos. E por ser sensível ao calor e ressecam ento precisa de contato direto 
entre a fonte infectante e a pessoa suscetível. A  transm issão com um ente ocorre 
entre fam iliares ou crianças na escola, e freqüentem ente está associada a 
infecções respiratórias de etiologia viral (GRAY, DILLON, 1986; MUSHER, 1992; 
HOSHINO et al., 2002).
A  incidência de colonização pelo pneumococo é variável conform e a 
população estudada, sendo mais freqüente nos meses do inverno e prim avera, na 
idade pré-escolar e em idosos (GRAY, DILLON, 1986; MUSHER, 1992). Outros fatores 
que tam bém influenciam são: o fum o (EL AHMER et al., 1999), a convivência em 
escolas ou creches e a existência de irmãos m enores de cinco anos (FERREIRA, 
1999). Em geral, a taxa de portador varia de 25 a 50%, alcançando extrem os de 5% 
em adultos, que não convivem com crianças, a 97% nas crianças e adultos 
institucionalizados (GRAY, CONVERSE, DILLON, 1980; TEELE 1998).
Os fatores de risco, associados ao desenvolvim ento de infecção 
pneum ocócica, são: idade, altas taxas de colonização na população, estação do 
ano, ambientes com conglom erados de pessoas, infecções respiratórias prévias de 
trato respiratório, etilism o, tabagism o, imunossupressão e aleitam ento materno
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(GRAY, DILLON, 1986; MUSHER, 1992; GRAY, CONVERSE, DILLON, 1980; LEVINE et al., 
1999; LOEFFLER, FISCHETTI, 2003).
Após a colonização da nasofaringe, a meningite pneum ocócica resulta da 
invasão da mucosa pela bactéria, acesso à corrente sangüínea e eventualm ente a 
chegada às meninges e LCR, ou como com plicação de focos contíguos com o a otite 
(CDC, 1998).
A  doença pneum ocócica geralm ente não decorre do estado de portador 
prolongado e sim da aquisição de uma nova cepa. Tem importância não só o estado 
imune do hospedeiro no m omento da colonização, com o tam bém  a viru lência da 
cepa adquirida para desenvolvim ento de doença e em que sítio ocorrerá (VELASCO 
et al., 1995; TOUMANEN, AUSTRIAN, MASURE, 1995).
A  imunidade desenvolvida pelos polissacárides capsulares de S. 
pneumoniae é sorotipo específica. Os indivíduos saudáveis, geralmente, resistem à 
doença pneumocócica pela imunidade adquirida pelos anticorpos funcionais anti- 
polissacárides dos sorotipos que colonizam a nasofaringe (VAN DAM, FLEER, SNIPPE, 
1990; VELASCO et al., 1995). Contudo, a proteção conferida por determinados sorotipos 
não é absoluta para outras cepas do mesmo sorotipo, tudo depende do equilíbrio 
entre virulência da cepa infectante versus imunidade do hospedeiro (GILLESPIE, 1989).
As taxas mundiais de mortalidade por infecção pneum ocócica variam de 6 
a 60% (GARCIA-LEONI et al., 1992). No Brasil há poucos dados, Farhat et al., em 
1993, mostraram uma letalidade em casos com meningite de 25%  em menores de 
15 anos, enquanto Carvalho et al., em 1988, acharam uma letalidade de 
aproxim adam ente 50%, nos menores de cinco anos.
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1.4.1 Profilaxia das Infecções por Streptococcus pneum oniae
Em 1891, Klepers iniciou estudos que serviram de base para as atuais 
vacinas, dem onstrando imunidade, soro específica, de coelhos após uso de 
antissoro contra o pneumococo (apud AUSTRIAN, 1981b). E, desde então, foram 
realizados vários estudos tentando desenvolver uma vacina eficaz contra o 
pneumococo, sem grande sucesso, pelo desconhecim ento da diversidade dos 
polissacárides capsulares. Em 1927, Dochez e Avery, seguidos por Avery e Morgan, 
em 1925, introduziram a idéia do antígeno polissacáride capsular. E, em 1930, 
Francis e Tillet dem onstraram  que estes polissacárides são antigênicos ao homem. 
Finalmente em 1935, Finland e Ruegsegger iniciaram o desenvolvim ento de uma 
nova imunização (AUSTRIAN, 1981b; WATSON et al., 1993).
Por várias décadas tentaram -se vacinas eficazes, e a precursora foi a 
tetravalente, depois, a hexavalente. Estas entraram em desuso com o início 
da antibioticoterapia, as sulfonam idas e as penicilinas. Porém, as infecções 
pneumocócicas continuavam apresentando alta mortalidade, voltando o interesse 
sobre sua profilaxia. E em 1977, foi licenciada a vacina polissacarídica 14-valente e 
finalmente, em 1983, a 23-valente, ainda utilizada (ROBBINS et al., 1983). Esta vacina 
é constituída por 23 polissacárides capsulares dos seguintes sorotipos: 1, 2, 3, 4, 5, 
6B, 7F, B, 9N, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F e 33F, 
responsáveis por 85 a 90% das infecções invasivas nos EUA e alguns países como o 
Brasil (ROBBINS et al., 1983; MONTANER et al., 2001).
A  vacina 23 valente, por ser polissacarídica, só deve ser aplicada em 
maiores de dois anos, e não provoca resposta im unológica tim o-dependente (T- 
dependente), não produzindo célula de mem ória com eficácia é variável e não 
duradoura (SPIKA, FEDSON, FACKLAM, 1990). Com isso, motivaram-se novos 
estudos e, em 2000, foi licenciada, nos EUA, e posteriormente no Brasil, a mais nova 
vacina pneumocócica conjugada heptavalente (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), na 
qual o polissacáride é conjugado a uma proteína carreadora, induzindo uma
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resposta protetora, mais duradoura, dependente de células T e com maior resposta 
a reforços vacinais. Pode ser aplicada em m enores de dois anos, com ótim a eficácia, 
para os sorotipos nela contidos, e muito pouco reatogênica (BLACK et al., 2000; 
OBARO, 2002). Encontram -se ainda em estudos vacinas nove (acrescido os sorotipos 
1 e 5) e 11 valentes (acrescido os 3 e 7F) (HAUSDORFF, CHANG, RONALD, 1998; 
HAUSDORFF, KLOEK, BRYANT, 1998). A vacina conjugada, além de proteger contra 
infecções, reduz o estado de portador do pneumococo (KAYHTY et al., 1995; DAGAN 
et al., 1996; LEACH et al., 1996).
1.5 RESISTÊNCIA ANTIM ICRO BIANA DE Streptococcus pneum oniae
A importância do pneumococo vem aum entando constantem ente pelo 
aparecimento de cepas resistentes e m ultirresistentes à terapêutica habitual 
(BAQUERO, 1995; PARASKAKIS et al., 2001; JETTÉ et al., 2001).
O primeiro relato de resistência de S. pneumoniae foi em 1917, com a 
optoquina. Porém, pelos graves efeitos colaterais, este agente foi muito pouco 
empregado (AUSTRIAN, 1981a; KLUGMAN, 1990). Em 1939, observou-se resistência 
às sulfonamidas, adquirida durante o tratamento. Posteriormente, em 1943, novo 
relato de resistência à sulfonam ida foi descrito em isolado de um paciente, e outro 
relato de uma resistência relativa à penicilina, em um modelo animal (KLUGMAN, 
1990). Com o passar dos tempos, em 1965, foi descrita a resistência deste agente à 
tetraciclina na Austrá lia. E em 1967, houve o primeiro relato de resistência moderada 
à penicilina (CIM de 0,6pg/m l), tam bém na Austrália, em uma paciente de 25 anos, 
im unodeprim ida, com pneum onia, com história de uso de vários antibióticos prévios 
(HANSMAN; BULLEN, 1967). Em 1974, houve nova descrição de resistência 
moderada na Nova Guiné (HANSMAN et al., 1974). Na década de 1970 foram feitos 
vários relatos de pneumococo resistente à penicilina nos Estados Unidos, e, em 
1977, já  havia uma resistência múltipla (definida como resistência sim ultânea a três
ou mais diferentes grupos de antibióticos) docum entada em Johannesburg, na África 
do Sul (FEDSON, MUSHER, 1994; AUSTRIAN, 1994; APPELBAUM, 1996).
A partir da década de 1980, a resistência do pneumococo à penicilina 
aumentou rapidam ente, e atualm ente cepas resistentes são encontradas em 
praticam ente todos os continentes, às vezes com taxas acima de 70% (APPELBAUM, 
1996; BUTLER, DOWELL, BREIMAN, 1998; JACOBS, 1998; GREEMBERG et al., 2002).
Em todos os continentes há regiões com altas concentrações de 
resistência, sendo denom inadas regiões foco de cepas resistentes; na Europa, são 
as regiões da Hungria, Espanha e França, que apresentam um índice de resistência 
acima de 50%  (CASAL, 1982; LINARES et al., 1983; GARCIA-LEONI et al., 1992; FENOLL 
et al., 1991; MARTON et al., 1991; MARTON, 1992; BAQUERO et al., 1998; BAQUERO et 
al., 1999; GREEMBERG et al., 2002).
Na África do Sul, a região de Soweto com 40 a 45%  e na Argélia com 35%, 
são as maiores taxas encontradas (KLUGMAN, KOORNHOF, 1988; APPELBAUM, 1992; 
KELL et al., 1993; BAQUERO, 1995; BAQUERO et al., 1998; ADEGBOLA et al., 1998; 
RAMDANI-BOUQUESSA, RAHAL, 2003).
Já na Ásia, as regiões consideradas como foco de resistência são o 
V ietnam com 61%, Turquia com 54%, Tailândia com 35 a 58%, Taiwan com 39%, 
Japão com 40 a 65% , Hong Kong com 56%  e Coréia do Sul acima de 70% (MASTRO 
et al., 1991; DAGAN et al., 1994; BAQUERO, 1995; KAM et al., 1995; LEE, PARK, JANG, 
1995; LYON et al., 1996; RIKITOMI et al., 1996; UWAYDAH, JRADEH, SHIHAB, 1996; 
KOH, SHG, NGAN, 1998; SENER et al., 1998; DEJSIRILERT et al., 1999; HO et al., 1999; 
SAHA et al., 1999; SONG et al., 1999; GREEMBERG et al., 2002).
Na O ceania, a região de maior resistência é a Nova Guiné, com 30% 
(BAQUERO, 1995; BRETT et al., 1999), enquanto nos EUA, são o Tennessee, com 
70%, o Kentuchy e Arkansas, com 50%, a Carolina do Norte, com 48%, o Novo 
México, com 25 a 50%, e o Arizona, com 30% (BAQUERO, 1995; LOVGREN, SPIKA, 
TALBOT, 1998; BAQUERO et al., 1998; BLONDEAU, SUTER, BORSOS, 1999; TANG et al., 
2002; STEIN, WEBER, KELLEY 2003).
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Na Am érica Latina, até 1993, quando foi iniciado o projeto SIREVA, poucos 
dados eram conhecidos. E em 1998, Kertesz et al. publicaram com a taxa de 
pneumococo resistente de 24,9%  no continente, sendo 16,7% de resistência 
intermediária e 8,2% de resistência plena. O México apresentou taxas de 48% 
(ECHÁNIZ-AVILEZ et al., 1997), o Uruguai, 40%  (HORTAL et al., 1997), a Argentina 24% 
(ROSSI et al., 1997) e 12% na Colôm bia (CASTANEDA et al., 1997). No Brasil, as taxas 
dos três centros, inicialmente acom panhados, foram de 25,1%  em São Paulo, 18,3% 
em Recife e 4,3%  em Belo Horizonte, com uma taxa global de 21%  (BRANDILEONE 
et al., 1997). E, desde então, cada vez mais, estão sendo realizados novos estudos 
para se avaliar a resistência de cada local.
1.5.1 Diagnóstico Laboratorial da Resitência Antim icrobiana
Historicamente a resistência antimicrobiana era determinada pela ausência de 
resposta clínica à administração do medicamento. Atualmente métodos laboratoriais 
podem predizer essa resposta clínica, ao testar in vitro a sensibilidade da bactéria aos 
antimicrobianos e ao dosar as concentrações da droga no soro e em outros fluidos do 
hospedeiro. Os parâmetros utilizados para avaliar a suscetibilidade das bactérias aos 
antimicrobianos são a concentração inibitória mínima (CIM), que é a menor 
concentração necessária para inibir o crescimento visível da bactéria, e a concentração 
bactericida mínima (CBM), que consiste na menor concentração do antibiótico capaz de 
matar a bactéria (APPELBAUM, 1994; JORGENSEN, FERRARO, 1998).
Dentre os métodos laboratoriais d isponíveis para avaliar a sensibilidade do 
pneumococo aos antim icrobianos, os mais com um ente usados são: difusão em 
disco, determ inação da CIM por diluição em Agar, m acrodiluição em tubos, 
m icrodiluição em placas e o E-teste (Epsilom eter-Test). Destes o que vem sendo 
preferido pela sua confiabilidade, rapidez e simplicidade de execução, só que com o 
custo ainda elevado, é o E-teste. A  concordância na definição da CIM para o
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pneumococo, realizada pelo E-teste e a m icrodiluição em caldo, é superior a 80% 
(BOLMSTROM et al., 1988; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997).
Atualmente, alguns estudos utilizam a PCR para avaliar alterações das 
proteínas que se ligam à penicilina (protein binding penic ilin  -  PLP) e predizer a 
sensibilidade do pneumococo à penicilina (KEARNS et al., 2002; TANG et al., 2002).
O Comitê Nacional de Padronizações para Laboratório Clínico dos EUA 
(National Committee fo r C linical Laboratory Standards  - NCCLS) padroniza a CIM, 
dos diferentes antibióticos para os diferentes germes, servindo como referência para 
se avaliar o grau de resistência (NCCLS, 2002).
Rotineiram ente é utilizado um teste de triagem para identificação do 
pneumococo resistente à penicilina, na qual emprega-se o disco de 1pg de oxacilina, 
em placas de cultura.Quando halo de inibição do crescim ento bacteriano ao redor do 
disco é > 20mm, significa que a cepa é sensível à oxacilina, e assum e-se com o cepa 
tam bém  sensível à penicilina. Quando halo é < 19mm, esta cepa deve ser testada 
especificam ente para penicilina para confirm ar se é resistente ou não (APPELBAUM,
1996). A  sensibilidade à penicilina não é realizada pelo disco de penicilina, pois este 
disco não é sensível para este diagnóstico (SWENSON, HILL, THORNSBERRY, 1996).
S. pneum oniae  resistente à penicilina é definido por uma CIM para 
penicilina acima de 0,06pg/m l. Sendo esta resistência classificada em dois níveis, 
resistência moderada, quando apresentar níveis entre 0,1 e 1,0pg/ml e plenamente 
resistentes, com CIM > 2,0pg/m l (NCCLS, 2002). Esta nomenclatura, graduando os 
níveis de resistência à penicilina, é de grande utilidade por mudar a terapêutica a 
depender do tipo de infecção que foi isolada. Quando há uma resistência moderada, 
isolada num caso de meningite, pela dificuldade de se atingir níveis bactericidas do 
antibiótico no LCR, essa resistência moderada é muito mais importante, que se 
isolado, por exemplo, num caso de pneumonia (JACOBS, 1992).
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1.5.2 Mecanism os de Resistência Antim icrobiana à Penicilina
Os m ecanism os de resistência variam para os diversos patógenos e 
antibióticos. Na dependência do mecanism o de cada droga. O efeito antibactericida 
da penicilina sobre o pneumococo depende da capacidade deste medicam ento em 
penetrar no envoltório bacteriano e de se ligar covalentem ente a sítios alvos da 
parede celular, as PLP, levando a lise bacteriana (JABES, MACHMAN, TOMASZ, 1989). 
As PLP estão ancoradas na mem brana citoplasm ática, recobertas pelos 
peptídeoglicanos e a cápsula polissacarídica, com atividade localizada (SPRATT,
1994). Existem seis tipos de PLP im unologicam ente diferentes. Cinco de alto peso 
molecular, variando de 79 a 98Kda, as 1A, 1B, 2X, 2A e 2B, e uma de baixo peso 
m olecular a PLP 3, com 43Kda. Todas PLP são essenciais à existência do 
pneumococo, com exceção da PLP três (ZIGHELBOIM, TOMASZ, 1980; MARKIEWICZ, 
TOMASZ, 1989; JAMIN et al., 1993; JAMIN, HAKENBECK, FRERE, 1993; SPRATT, 1994). 
Os p-lactâm icos matam a bactéria pela inativação das PLP, que são produtoras dos 
peptideoglicanos da parede celular. E com a inativação das PLP há form ação de 
uma parede sensível às forças osm óticas do meio (SPRATT, 1994).
A resistência antim icrobiana do pneumococo à penicilina, em geral, é um 
processo gradativo, mediado crom ossom icam ente, provavelmente de mutações 
sucessivas no código genético e/ou de substituições de segm entos do cromossomo, 
por fragm entos provenientes de outras espécies de estreptococos (TOMASZ, 1997; 
SCHREIBER, JACOBS, 1995; MAIDEN, 1998). Tem com o resultado a dim inuição da 
afinidade de uma ou mais das PLP. Em conseqüência, há uma dim inuição 
progressiva da sensibilidade à penicilina e, em graus variados, aos dem ais p- 
lactâm icos, fazendo com que maiores concentrações da droga sejam necessárias 
para inibição do crescim ento bacteriano (NORMARK, NORMARK, 2002). A  alta 
resistência à penicilina necessita da m odificação quím ica de cada uma das PLP, 1A, 
2X, 2A e 2B, enquanto a resistência intermediária ocorre quando apenas três dessas
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PLP são alteradas (SPRATT, 1994; COFFEY et al., 1995; PARADISI, CORTI, 2000; 
BRUEGGMANN, PFALLER, DOERN, 2001; SMITH, KLUGMAN, 2003).
O uso do antibiótico leva a uma pressão seletiva sobre a bactéria gerando 
uma mutação no código genético, e esta assum e-se como estável, não mais 
dependendo da pressão ambiental da droga (ODENHOLT, 2003). Porém, há relatos 
de dim inuição da prevalência de cepas pneumocócicas resistentes à penicilina, 
decorrente da lim itação do uso de antibiótico (ARNOLD, LEGGIADRO, BREIMANN, 
1996; KRISTINSSON, 1999).
Ao contrário do que ocorre com outras bactérias Gram positivas, nunca se 
detectou produção de p-lactam ases pelo pneumococo (MOODE, 1978; ROBINS- 
BROWNE et al., 1979; PECHÈRE, 2002).
1.5.3 C lassificação de S treptococcus pneumoniae quanto ao Clone de Resistência 
à Penicilina
Em 1997, foi criado um sistem a internacional de notificação dos clones de 
pneumococo, a Rede de Epidem iologia Molecular do Pneumococo, sob a 
responsabilidade da União Internacional das Sociedades M icrobiológicas. A 
nom enclatura para notificação e classificação do clone envolve o país de origem, 
onde o clone foi identificado pela primeira vez, quando o país é muito grande, como 
os EUA, pode ser utilizado o nome do estado; o sorotipo da cepa e o número de 
classificação do clone. Até 2001, 16 clones foram classificados, sendo eles o 
Espanha23F-1, Espanha 6B-2, Espanha 9V-3, Tennessee23F-4, Espanha14-5, 
Hungria19A-6, Á frica do Sul19A-7, Á frica do Sul6B-8, Inglaterra14-9, República 
Tcheca14-10, República Tcheca 19A-11, Finlândia6B-12, Á frica do Sul19A-13, 
Taiwan19F-14, Taiwan23F-15, Polônia23F-16 (HERMANS et al., 2000; McGEE et al., 2001; 
McELLISTREM, 2001; TREFLER, DAGAN, 2001; CHIOU, ESSEL, SUMERKAN, 
KOCAGOZ, 2001; REINERT et al., 2001; IP et al., 2002).
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1.5.4 Mecanism os de Resistência Antim icrobiana aos dem ais Antibióticos
Paralelamente à resistência à penicilina, o pneumococo pode desenvolver 
resistências aos dem ais p-lactâm icos e a outros antim icrobianos, sendo denom inada 
resistência múltipla ou multirresistência, quando presente para três ou mais grupos 
de antibióticos, sendo mais com um ente detectada dentre as cepas já  resistentes à 
penicilina. A primeira cepa multirresistente foi descrita em 1977, em Johannesburg, 
Á frica do Sul. Foi isolada em criança hospitalizada com quadro clínico de pneumonia 
e histórico de terapia prévia com penicilina e cefalotina, sendo resistente à penicilina, 
tetraciclina, eritrom icina, cloranfenicol, sulfam etoxazol-trim etoprim  e clindam icina 
(KLUGMAN, 1990).
O pneumococo é uma bactéria naturalmente transform ável, isto é, capaz 
de importar e inserir fragm entos de DNA de outros m icrorganism os em seu próprio 
crom ossom a, podendo ocorrer entre isolados de pneumococo e entre espécies de 
estreptococos, sendo esse fenôm eno denom inado “dissem inação horizontal de 
genes” (DOWSON et al., 1989; COFFEY et al., 1991; DOWSON et al., 1994; SPRATT, 
1994; TOMASZ, MUNOZ, 1995).
Os genes responsáveis pela expressão de resistência aos não p-lactâmicos 
podem ser adquiridos por conjugação do pneumococo com outras espécies de 
estreptococos, em geral integrantes da flora de oro e nasofaringe (APPELBAUM, 1996).
As cefalosporinas particularm ente ativas in vitro contra as cepas 
resistentes à penicilina são a cefuroxim a, cefpodoxim a, cefprozil, cefotaxim a e 
ceftriaxona. Contudo, já  há relatos nos EUA de cepas resistentes à penicilina e 
tam bém  à ceftriaxona e cefotaxima, com taxas até de 20% (APPELBAUM, 1996). No 
Brasil, N icodem o et al. (2001) publicaram um estudo com 300 cepas, no qual foi 
observado uma resistência de 7% a cefalosporinas de segunda geração e de 0,3% 
para cefalosporinas de terceira geração, enquanto para estas cepas a resistência à 
penicilina era de 18,6%. A resistência à cefalosporina é conferida pela alteração em 
apenas duas PLP: a 1A e 2X (SPRATT, 1994; PARADISI, CORTI, 2000; BRUEGGMANN,
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PFALLER, DOERN, 2001; SMITH, KLUGMAN, 2003). A  redução da afinidade à 
penicilina pode incluir redução da afinidade à cefalosporina de terceira geração, 
podendo levar à resistência cruzada com outros antibióticos p-lactâm icos. 
Entretanto, a resistência para estas classes de p-lactâm icos não é necessariamente 
correlacionada. Cepas altam ente resistentes às cefalosporinas, devido às alterações 
nas PLP, 1A, 2X e 3, podem clin icam ente ser suscetíveis à penicilina, devido a 
afinidade à PLP 2B não te r sido alterada (MBELE et al., 1997; COFFEY et al., 1995). 
S im ilar correlação é encontrada entre a resistência à oxacilina e a penicilina; por 
este motivo o teste de suscetibilidade à oxacilina é apenas presuntivo para 
resistência à penicilina (DOWSON et al., 1994b; COFFEY et al., 1995).
A resistência ao cloranfenicol, eritrom icina e tetraciclina é, em geral, 
associada à multirresistência, sendo a transm issão dos gens de resistência a esses 
antibióticos mediada por transpossons, Tn1545 ou Tn5253, o que facilita sua 
d issem inação (RICE, BONOMO, 1996; AMEZAGA et al., 2002), levando a taxas maiores 
que 30% (MASTRO et al., 1991; BAQUERO et al., 1999; BADEA, BRAGA, TOMASIAN, 
2001; DEL GROSSO et al., 2001; NICODEMO et al., 2001; MONTANARI et al., 2003). A 
resistência à eritrom icina confere resistência cruzada com outros macrolídeos, como 
a lincom icina e clindam icina (KLUGMAN, 1990), com taxas variando muito. No estudo 
de Nicodemo et al. (2001) observou-se 6,7% de resistência à claritrom icina e 29,6%  
para azitrom icina.
A resistência do pneumococo à sulfam etoxazol-trim etoprim  e às 
quinolonas, em geral, tam bém  é associada à multirresistência, no primeiro caso, com 
taxas mais elevadas que à penicilina (KLUGMAN, 1990). Já em relação às 
fluoroquinolonas, as taxas reportadas são menores que 1% (CATCHPOLE et al., 1996; 
DOERN et al., 1998; HO et al., 1999; ALÓS et al., 2001; NICODEMO et al., 2001; OTEO et 
al., 2001) e parece que não há relação com dissem inação clonal (NICHOL, ZHANEL, 
HOBAN, 2003).
A  resistência ao im ipenem é rara, sendo relatada uma taxa menor de 0,5% , 
nos EUA (BUTLER, HOFMANN, CETRON, 1996; JEHL et al., 2001).
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Não há até o m omento relato de cepas pneum ocócicas resistentes a 
vancom icina (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997; AMERICAN ACADEMY OF 
PEDIATRICS PNEUMOCOCCAL INFECTIONS, 2000).
1.5.5 Fatores Predisponentes para Resistência Antim icrobiana
Em todo mundo a incidência dos pneumococos multirresistentes está 
aumentando rapidamente, sendo diferente nas diversas regiões. Apresenta como 
fatores de risco: os extremo das idades, com uma maior incidência em crianças 
abaixo dos seis anos, principalmente abaixo de dois anos e idosos (ARASON et al., 
1996; JACOBS, 1998; JACOBS et al., 1998), estação do ano (YAGUPSKY et al., 1998), 
condições de saúde do hospedeiro (DOROBAT et al., 2001; REINERT et al., 2001), 
história de infecções recorrentes, uso de antibiótico prévio (ANGLIN, SIEGEL, PACINI, 
1984; BLOCK, HARRISON, HEDRICK, 1995; GUILLEMONT, CARBON, 1999; KEULEYAND 
et al., 2000; MARKOVSKA, 2001), permanência em creches ou ambientes fechados 
(HENDERSON et al., 1988; McCRACKEN, 1995), hospitalizações recentes (LEE, PARK, 
JANG, 1995; GREEMBERG, MARTIN, 1999), natureza do material examinado, as cepas 
resistentes são mais facilmente isolada em esfregaços de nasofaringe, expectorações 
e secreções do ouvido médio, que em relação a cepas invasivas, obtidas de sangue 
ou LCR (BARNETT, KLEIN, 1995; BEDOS, CHEVTERT, CHASTANG, 1996), tipo de 
infecção pneumocócica, pois é mais freqüentemente isolado como colonização de 
nasofaringe que causando infecção de ouvido médio, ou mais ainda, doença invasiva 
(McCRAAKEN, 1998; REINERT et al., 2001).
As altas taxas de pessoas portadoras de cepas resistentes na comunidade 
tam bém  são descritas como fator de risco (DAGAN et al., 1999; PRINCIPI et al., 1999). 
Também há uma maior associação entre usuários de planos de saúde privado e 
resistência antim icrobiana, justificado pela maior prescrição de antim icrobianos neste 
grupo (DEEKS et al., 1999). Devido ao mesmo motivo, tam bém  se encontra uma
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menor taxa de resistência nos pacientes de zona rural em relação aos de zona 
urbana (MTHWALO et al., 1998).
O principal fator de em ergência e aquisição de cepa resistente é o uso de 
antibiótico prévio. O uso abusivo e inadequado dos antim icrobianos, principalmente 
os de amplo espectro de ação, acelera a evolução da resistência antim icrobiana 
(FILE, 1999; SCHRAG, BEALL, DOWELL, 2000).
Os altos níveis de resistência à penicilina (CIM > 2pg/m l) e multirresistência 
estão associados a poucos sorotipos, 6A, 6B, 14, 19F, 19A e 23F. Já a resistência 
intermediária foi encontrada em quase todos os sorotipos descritos, sendo os mais 
freqüentes os 6, 14 e 19 (WARD, 1981; KLUGMAN, 1990; APPELBAUM, 1992). E por 
estes serem sorotipos pediátricos, esta população fica sendo a de maior risco. Os 
sorotipos 10, 11 e 23 foram descritos por Baquero; Martinez-Beltran; Loza, em 1991, 
como pouco associados à resistência. No Brasil as cepas mais associadas à 
resistência foram 6A, 6B, 14, 19A, 19F, 23B e 23F (KERTESZ et al., 1998).
1.5.6 Tratam ento das Infecções por Streptococcus pneum oniae  Resistente
Como o advento do aum ento de S. pneumoniae resistente à penicilina e 
aos dem ais antibióticos, houve um aum ento nas falhas de tratam ento, fazendo com 
que sejam revistas as recom endações terapêuticas (GREENBERG et al., 2002).
É preciso considerar que o tratam ento inicial para a m aioria das infecções 
pneumocócicas permanece empírico, quanto à etiologia e ao padrão de 
sensibilidade às drogas, não havendo unanim idade em relação ao manuseio da 
terapêutica das infecções causadas pelo pneumococo resistente à penicilina. As 
estratégias devem ser baseadas e respaldadas pelos indicadores epidem iológicos 
locais, não se podendo defin ir com segurança a partir de que taxas a ocorrência do 
pneumococo resistente pode mudar uma conduta terapêutica, num determ inado tipo 
de infecção (MANTESE, 1999).
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As infecções pneumocócicas que mais geram dúvidas quanto ao 
tratam ento são as otites, pneumonias e m eningites. Cada região ou país deve 
decidir qual melhor esquema que lhe é apropriado e reavaliá-lo periodicamente 
(POOLE, 1998; DOWELL et al., 1999). Em relação à otite média aguda (OMA) o que 
parece ser mais adequado, para o Brasil, é a terapêutica inicial com am oxacilina, 
dose habitual (35 a 50m g/kg/dia), por sete a dez dias. Pode-se aum entar o tem po da 
terapêutica para 10 a 14 dias, nos casos de OMA severa, quando o paciente 
apresenta febre elevada, toxem ia ou supuração, ou tam bém , em pessoas que 
apresentem um maior risco de infecção pelo pneumococo resistente, com o crianças 
abaixo dos dois anos, permanência em creches, episódios freqüentes de otites ou 
uso prévio de antibiótico nos últimos três m eses. Quando houver falha terapêutica, 
que é traduzida pela permanência dos sintom as por 48 a 72 horas, pode-se 
aum entar a dose da am oxacilina (80 a 90 mg/kg/dia), substitu ir o antim icrobiano pela 
associação am oxacilina-clavulanato, dose habitual ou suplem entada com dose da 
am oxacilina isolada totalizando o dobro da dose habitual; outra opção é a 
substituição pela cefalosporina oral, sendo as melhores opções a cefuroxim a, 
cefpodoxim a ou cefprozil, ou ainda pelo uso da ceftriaxona (POOLE, 1998; DOWELL 
et al., 1999, MANTESE, 1999).
Analisando-se a mortalidade das pneumonias observa-se que ela não está 
relacionada com a sensibilidade in vitro  do pneumococo à penicilina, pois os níveis 
sérico e pulmonar da maioria dos p-lactâm icos empregados no tratam ento da das 
pneumonias são suficientes para erradicação das cepas com resistência 
intermediária ou mesmo plena, com exceção das cepas com CIM muito elevadas (> 
4|ag/ml) (BARTLETT et al., 1998; SAHM et al., 2002). Assim, considera-se com o eficaz a 
terapêutica com penicilina cristalina, nas doses habituais de 150 a 200.000UI/kg/dia, 
para o tratam ento das pneumonias por S. pneum oniae  com CIM < 2,0|ag/ml. 
Contudo, alguns autores indicam com o terapia inicial doses oscilando de 100 a 
400.000UI/kg/dia de penicilina cristalina (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 
1997; KAPLAN, MASON, 1998). Quando há falha terapêutica, as drogas de segunda
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linha são: a cefuroxim a, cefotaxima, ceftriaxona, clindam icina, cloranfenicol, 
im ipenem, meropenem ou a vancom icina. Mas, com objetivo de preservar a 
vancom icina para os casos de meningite pneumocócica, infecções por estafilococos 
ou enterococos resistentes, esta deve ter seu uso o mais restrito possível 
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997).
No caso das m eningites de provável etiologia pneumocócica, em relação à 
terapêutica, deve-se mudar a conduta antiga de se usar penicilina apenas até o 
resultado do antibiograma, pois o nível liquórico de 1,0|ag/ml promovido pela 
posologia habitual não é suficiente mesmo para as cepas de resistência 
intermediária (KAPLAN, MASON, 1998). Atualmente, no nosso meio, o mais 
recomendado é a terapêutica inicial apenas com cefalosporina de terceira geração 
para crianças maiores de dois meses. Mas, como a resistência às cefalosporinas 
vem aum entando muito, a sensibilidade a este agente deve sempre ser testada 
(MANTESE, 1999), questionando-se quando haverá necessidade da introdução inicial 
de terapia associada à vancom icina ou carbapenêmicos.
Para avaliar, planejar e implantar m edidas de controle e tratam ento 
adequado para redução da morbidade e mortalidade das infecções pneumocócicas, 
em uma determ inada região, informações locais sobre a epidem iologia destas 
infecções são fundam entais.
No Paraná, o real perfil de resistência do pneumococo é desconhecido. E 
como o diagnóstico da doença pelo S. pneumoniae, no início do quadro clínico, é 
sempre presuntivo, sendo em pírica a escolha antim icrobiana, o desconhecim ento do 
perfil de resistência local d ificulta o uso racional da antibioticoterapia. A  ausência de 
dados sobre os sorotipos circulantes tam bém dificulta a profilaxia com a nova vacina 
pneum ocócica conjugada heptavalente.
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2 OBJETIVOS
Este estudo tem como objetivos:
- Avaliar as taxas de resistência de S. pneumoniae, isolado no LCR de 
pacientes com meningite bacteriana aguda, aos principais antibióticos 
utilizados no tratam ento desta patologia, a penicilina G, ceftriaxona e 
vancom icina;
- Avaliar os possíveis fatores de risco para resistência de S. pneumoniae 
às drogas estudadas;
- Descrever os sorotipos de S. pneumoniae encontrados na amostra 
estudada;
- Sugerir a terapêutica empírica inicial para meningite bacteriana aguda 
no Estado do Paraná.
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3 MATERIAL E MÉTODOS
O estudo foi realizado prospectivamente, sendo selecionada amostras de 
LCR com cultura positiva para S. pneumoniae, isoladas no Laboratório Central do 
Estado (LACEN), no período de abril de 2001 a agosto de 2002. O LACEN recebe 
amostras de LCR e soros de pacientes com suspeita de meningite de todos os 
hospitais do Estado.
As am ostras de LCR foram enviadas para o LACEN em dois frascos tipo 
penicilina, um frasco contendo ágar chocolate inclinado e o outro, esterilizado e 
vazio, para realização da prova de aglutinação por partículas de látex.
3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Foram incluídas no estudo todas as amostras de S. pneum oniae  recebidas 
pelo LACEN e isoladas no LCR ou soro de pacientes com suspeita de meningite, no 
período de abril de 2001 a agosto de 2002.
3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Foram excluídas todas as cepas identificadas apenas pela prova de 
aglutinação por partículas de látex ou que eram inviáveis para realização dos testes 
m icrobiológicos de resistência antim icrobiana.
3.3 CASUÍSTICA
Nesse período, foram analisadas 3.545 amostras de LCR ou soro de 
pacientes, com suspeita de meningite, sendo identificado agente etiológico em 436 
amostras (tabela 1).
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TABELA 1 - ETIOLOGIA DAS MENINGITES POR FAIXA ETÁRIA NO ESTADO DO PARANÁ - ABRIL 2001 - AGOSTO 2002
AGENTE IDENTIFICADO
FAIXA ETÁRIA (anos)
< 2 anos 2-5 anos 6-19 anos 20-50 anos > 50 anos Total
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
S. pneumoniae 53 34,9 8 14,5 33 34,0 33 35,5 6 15,3 133 30,5
N. meningitidis tipo B 49 32,2 29 52,7 32 33,0 18 19,3 3 7,7 131 30,0
N. meningitidis tipo C 7 4,6 3 5,5 5 5,2 2 2,2 0 0 17 3,9
N. meningitidis Y/W135 1 0,7 3 5,5 3 3,1 3 3,2 0 0 10 2,3
H. influenzae tipo B 11 7,2 7 12,7 3 3,1 1 1,1 0 0 22 5,1
Outras 31 20,4 5 9,1 21 21,6 36 38,7 30 77,0 123 28,2
TOTAL 152 100,0 55 100,0 97 100,0 93 100,0 39 100,0 436 100,0
S. pneum oniae  foi o mais freqüente com 133 casos, destes 102 (76,7%) 
foram isoladas por cultura e os dem ais foram identificados apenas pela prova de 
aglutinação por partículas de látex.
Das 102 amostras identificadas por cultura, uma cepa ficou inviável para 
realização dos testes de sensibilidade antimicrobiana, sendo excluída do estudo. Outras 
duas cepas identificadas eram do mesmo paciente e, como apresentavam o mesmo 
padrão de sensibilidade antimicrobiana, foram consideradas como apenas um caso.
Apenas uma cepa foi isolada da hemocultura, de um paciente com de 
meningite; os dados do LCR deste paciente tam bém  foram avaliados. Todas as 
dem ais cepas foram isoladas do LCR.
3.3.1 Grupo de Estudo
O grupo de estudo foi form ado por um total de 100 casos, dividido em dois 
subgrupos, de acordo com a suscetibilidade à penicilina.
O primeiro grupo, dos pacientes sensíveis à penicilina, era form ado por 85 
pacientes, sendo 26 (30,6%) do sexo fem inino e 59 (69,4%) do sexo masculino, 
apresentando idade média de 23, 18 anos (±21,82), mediana de 16 anos, variando 
de um dia de vida a 73 anos.
O segundo grupo, dos pacientes resistentes à penicilina, era form ado por 
15 pacientes, sendo sete (46,7%) do sexo fem inino e oito (53,3%) do sexo 
masculino, apresentando idade média de 9,27 anos (±14,87), mediana de um ano, 
variando de três meses de vida a 50 anos.
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Três pacientes, todos do grupo dos sensíveis, apresentavam meningites de 
repetição, com dois, três e quatro episódios. Apenas no último caso era devido à 
presença de fístu la liquórico, após traum atism o craniano, sendo todos os quatro 
episódios causados pelo S. pneumoniae. Nos dem ais pacientes, não foi 
estabelecida nem a causa, nem a etiologia m icrobiana das meningites pregressas. 
Nesta casuística apenas foi estudado o último episódio de cada paciente.
3.4 MÉTODOS
3.4.1 Isolamento e Identificação de S treptococcus pneumoniae
As am ostras, enviadas no frasco contendo ágar chocolate inclinado, foram 
semeadas em placas de ágar chocolate, preparadas com base de Mueller-Hinton 
(OXOID®, Inglaterra) acrescido de 5% de sangue de carneiro (Centro de Produção de 
Produtos Imunobiológicos -  CPPI, Piraquara, PR) e incubada em atm osfera de 5 a 
10% de CO 2 e a tem peratura de 35,5 a 36°C, por 48 horas (NCCLS, 2002).
A  identificação presuntiva era realizada após transcorrer o período de 
incubação, subm etendo as colônias suspeitas ao teste de suscetibilidade à 
optoquina. O teste foi realizado tom ando algumas colônias, a partir da placa de 
isolamento primário, e sem eadas em um segundo ágar sangue de form a a obter um 
crescim ento confluente. Im ediatamente após a sem eadura foi aplicado um disco de 
optoquina (NEWPROV, Pinhais, PR) de 4|ag sobre o inoculo bacteriano. A placa foi 
incubada em atm osfera de 5 a 10% de CO 2 e a tem peratura de 35,5 a 36°C, por 24 
horas. Depois de transcorrido o período de 24 horas de incubação, procedeu-se à 
leitura do halo de inibição ao redor do disco de antib iótico. O aparecimento de uma 
zona de inibição >14mm ao redor do disco de suscetibilidade foi considerado como 
teste presuntivo positivo para S. pneum oniae  (figura 1) (LUND, HENRICHSEN, 1978; 
FACKLAM, WASHINGTON II, 1991, NCCLS, 2002).
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FIGURA 1- IDENTIFICAÇÃO DE S. PNEUMONIAE
TESTE DE SUSCETIBILIDADE À OPTOQUINA
3.4.2 Confirm ação da Espécie e Identificação Sorológica
Todas as cepas isoladas foram encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz, em 
São Paulo, SP, em frasco contendo ágar chocolate inclinado, com base de Mueller- 
Hinton (OXOID®, Inglaterra) acrescido de 5% de sangue de carneiro (Centro de 
Produção de Produtos Imunobiológicos -  CPPI, Piraquara, PR). No Instituto Adolfo 
Lutz foi confirmada a identificação de S. pneumoniae. Foram novamente submetidas 
ao teste da optoquina e posteriormente ao teste da bile solubilidade, o qual consiste 
na incubação, a 35oC, das amostras em tubo com uma solução de desoxicolato de 
sódio a 10%, e após 30 minutos a uma hora, observar o clareamento da solução, que 
indica teste positivo, confirmando a identificação de S. pneumoniae (NCCLS, 2002).
Para realização da sorotipagem, foi utilizada a técnica de Neufeld­
Quellung, que se baseia na utilização de anti-soros específicos que reagirão com os 
antígenos capsulares específicos, das amostras suspeitas em suspensão. São 
classificadas segundo o sistem a de nom enclatura Dinam arquês, que leva em 
consideração as características imunológicas e antigênicas dos polissacárides 
capsulares. O grupo é denominado por números, o tipo por letras m aiúsculas e o 
fator por letras m inúsculas, e a com binação destes identificada cada sorotipo 
diferente (LUND, 1970, HENRICHSEN, 1979).
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3.4.3 Testes de Suscetibilidade
Todas as cepas isoladas de S. pneumoniae foram semeadas em meio ágar 
sangue -  base ágar Mueller-H inton (OXOID®, Inglaterra) com 5% sangue de carneiro 
(CPPI-Piraquara, PR) e subm etidas aos testes de suscetibilidade.
Para avaliar a suscetibilidade à oxacilina, foi realizado o método de Kirby- 
Bauer utilizando disco de oxacilina com concentração de 1pg (OXOID®, Inglaterra) e 
incubação à tem peratura de 35,5 a 36oC, por 20 a 24 horas, em condições de 5 a 
10% de CO 2 , procedendo-se após esse período à leitura do halo de inibição do 
crescim ento (figuras 2 e 3) (SWENSON et al., 1986). As cepas com halos de inibição 
do crescim ento à oxacilina >20mm são sensíveis a esse antibiótico e são 
consideradas sensíveis à penicilina, como tam bém  à ampicilina, am picilina/ 
sulbactam, amoxacilina, am oxacilina/ácido clavulânico, cafaclor, cefepima, cefixima, 
cefotaxima, cefprozil, ceftriaxona, cefuroxim a, im ipenem e meropenem 
(BRUEGGMANN, PFALLER, DOERN, 2001; NCCLS, 2002).
As amostras com halos de inibição < 19mm são consideradas resistentes à 
oxacilina, podendo apresentar sensibilidade ou resistência à penicilina. Assim, para 
essas amostras, é necessário que se determ inem a CIM para penicilinas e outros 
ß-lactämicos para avaliar a sua real suscetibilidade. (NCCLS, 2002).
FIGURA 2 - MÉTODO DE DIFUSÃO EM DISCO DE OXACILINA 
RESISTENTE
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FIGURA 3 - MÉTODO DE DIFUSÃO EM DISCO DE OXACILINA 
RESISTENTE (halo de inibição do crescimento 
bacteriano de zero)
Concom itantem ente foi realizada a CIM para penicilina, cefalosporina de 
terceira geração (ceftriaxona) e vancom icina, utilizando-se o E-teste (AB BIODISK, 
Piscataway, New Jersey, EUA), que em prega uma fita de papel graduada, 
impregnada com concentrações gradativas da droga a ser testada. U tilizaram -se 
fitas de baixa concentração de penicilina (0,02 a 32^g/m l), ceftriaxona (0,02 a 
32|rg/m l) e vancom icina (0,016 a 256|rg/m l) (APPELBAUM, 1994; JORGENSEN, 
FERRARO, 1998). A  fita  foi aplicada à superfície da placa com ágar, onde a bactéria 
havia sido previam ente inoculada. Um gradiente de antibiótico era produzido, 
resultando em uma zona elíptica de inibição após incubação de 20 a 24 horas 
(figuras 4 e 5). A CIM foi aferida no ponto onde o crescim ento da bactéria intercepta 
a borda da fita (MANTESE, 1999), tendo seus valores tam bém  padronizados pelas 
normas internacionais do NCCLS (2002) (tabela 2).
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TABELA 2- LIMITES PARA INTERPRETAÇÃO DA CIM SEGUNDO NCCLS PARA CEPAS




Penicilina < 0,06 0,12 -  1,0 > 2,0
Ceftriaxona < 0,5 1,0 > 2,0
Vancomicina < 1,0
3.4.4 Variáveis Analisadas
Para avaliar os possíveis fatores de risco foi preenchido o questionário de 
pesquisa (Anexo 1) observando as seguintes variáveis:
- Data do diagnóstico;
- Origem do paciente -  capital ou do interior do Estado do Paraná;
- Procedência -  pronto socorro ou internado há mais de 72 horas;
- Idade, sexo e etnia (branco, negro, índio e mestiço);
- Doença de base associada;
- Presença de outro foco infeccioso associado, de provável etiologia 
pneumocócica;
- Paciente institucionalizado;
- Contactante com outro caso de meningite;
- Uso prévio de antibiótico nos últimos seis meses e o diagnóstico que 
justificou o seu uso;
- Vacinação antipneum ocócica prévia;
- A lterações no LCR (celularidade e bioquímica);
- Letalidade;
- Presença de com plicações neurológicas ou outras com plicações 
clínicas, nos pacientes que não foram a óbito;
- Presença de seqüelas;
- Antib ioticoterapia usada.
Os dados eram coletados de form a retroativa, após resultado 
bacteriológico da cultura do LCR, pelas fichas epidem iológicas de notificação
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compulsória, pelo prontuário dos pacientes ou com informações colhidas dos 
médicos assistentes do caso, dos responsáveis ou ainda do próprio paciente.
Este estudo foi devidam ente avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná (Anexo 2).
3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA
Para análise dos dados os pacientes foram divididos em dois grupos, o dos 
sensíveis e o dos resistentes à penicilina (Anexos 3, 4, 5 e 6).
Recorreu-se à análise descritiva dos dados por meio de tabelas, quadros e
gráficos.
Para a com provação dos objetivos levantados neste trabalho foram 
utilizados o Coeficiente de Correlação de Pearson e os testes não-paramétricos 
“M ann-W hitney” (através do software “ Prim er o f B iosta tis tics ’), “Q ui-Q uadrado” e 
”Exato de Fisher“ (pelo software  Epi-Info) (GLANTZ, 1997; CDC, 1997).
O nível de significância (probabilidade de significância) adotado foi menor que 
5% (p<0,05) (SIEGEL, 1956). E quando foi significante foi identificado por um asterisco.
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4 RESULTADOS
4.1 ANÁLISE DE RESISTÊNCIA
Analisando-se os testes de suscetibilidade, foram observadas 21 cepas 
resistentes à oxacilina (21%) e 15 cepas (15%) resistentes à penicilina, sendo que 
destas, 14 (14%) apresentaram resistência intermediária e uma (1%) resistência 
entre intermediária e plena (CIM de 1,5pg/m l), totalizando 93% de resistência 
intermediária (tabela 3 e gráfico 1).
TABELA 3 - AVALIAÇÃO DA SUSCETIBILIDADE À PENICILINA11* De S. pneumoniae ISOLADO EM 
LCR - PARANÁ - ABRIL 2001 A AGOSTO 2002
SUSCETIBILIDADE ABS. %
Sensível 85 85,0
Resistência intermediária 14 14,0
Resistência plena 01 1,0
TOTAL 100 100,0
(1) Sensível: < 0,06; Resistência Intermediária: 0,1 a 1,0; Resistência plena: > 2,0.
GRÁFICO 1 - SUSCETIBILIDADE À PENICILINA DO S. pneumoniae ISOLADO 











Sensível Resistência intermediária Resistência plena
FONTE: Tabela 3
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Quando com parado os valores de resistência à oxacilina e à penicilina, foi 
observado que todas as cepas sensíveis a oxacilina eram sensíveis à penicilina e 
apenas 6 amostras eram resistentes à oxacilina e sensíveis à penicilina (p<0,00001) 
(tabela 4 e gráfico 2).
TABELA 4 - COMPARAÇÃO ENTRE OS TESTES DE SUSCETIBILIDADE À PENICILINA E 




Abs. % Abs. % Abs. %
Sensível 79 92,9 - - 79 79,0
Resistente(1) 06 7,1 15 100,0 21 21,0
0 - - 07 46,7 07 33,3
11 - - 01 6,7 01 4,8
12 01 16,7 02 13,3 03 14,3
13 01 16,7 - - 01 4,8
14 01 16,7 02 13,3 03 14,3
15 - - 01 6,7 01 4,8
17 - - 01 6,7 01 4,8
18 01 16,6 - - 01 4,7
19 02 33,3 - - 02 9,5
nr(2) - - 01 6,6 01 4,7
TOTAL 85 100,0 15 100,0 100 100,0
NOTA: Teste estatístico: Fisher (p < 0,00001).
(1) Halo de inibição.
(2) NR- não relatado.
GRÁFICO 2 - CORRELAÇÃO ENTRE RESISTÊNCIA À OXACILINA E 
PENICILINA DO S. pneumoniae  ISOLADO EM LCR 
(PARANÁ, ABRIL 2001 A AGOSTO 2002)
FONTE: Tabela 4
Ao correlacionar a CIM da penicilina com o halo de resistência à oxacilina, 
observa-se que tanto a penicilina quanto a oxacilina são mais resistentes no ponto 
inferior a 11,88 (p=0,0214) (gráfico 3).
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GRÁFICO 3 - CORRELAÇÃO ENTRE CIM DA PENICILINA E HALO DE 
INIBIÇÃO DA OXACILINA DO S. pneumoniae ISOLADO EM 
LCR - PARANÁ - ABRIL 2001 A AGOSTO 2002
CIM da Penicilina (mcg/ml)
FONTE: Dados brutos
Houve uma amostra (1%) no lim ite entre resistente e sensível à 
cefalosporina (CIM de 0,75pg/ml).
Todas as cepas foram sensíveis à vancom icina, sendo que uma (1%) 
apresentava um valor lim ítrofe de sensibilidade à vancom icina (CIM de 1,0pg/ml).
4.1.1 Distribuição dos Sorotipos
Foram sorotipadas 32 amostras de S. pneum oniae  (32%), encontrando-se 
o sorotipo 14 como o mais freqüente, em dez casos (31,3%), seguido do sorotipo 7F 
com três casos (9,4%), e depois com dois casos (6,3%) os sorotipos 6B, 10A, 18C, 
19F e o 23F. Os dem ais apresentavam apenas um caso (3,1%), foram os sorotipos: 
8, 9V, 15B, 17,18A, 18B, 22F, 23B e 35A. O sorotipo mais freqüentem ente 
encontrado dentre os resistentes foi o 14, em quatro casos (57,1%), seguido do 23F, 
em dois casos (28,6%) e o 6B em um caso (14,3%).
Dos sorotipos identificados em crianças abaixo de dois anos, o sorotipo 14 
continuou sendo o mais freqüente com nove casos (49,7%), seguidos pelo 6B, 7F e 
18C, todos com dois casos (10,5%), e os demais, com um caso (5,3%), foram o 8, 
9V, 19F e 23B.
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Sessenta e oito cepas não foram sorotipadas; desse total, oito cepas 
ficaram inviáveis para sorotipagem, 23 foram extraviadas durante o transporte, e 
para 38 o resultado não foi disponível.
4.1.2 Características da População Estudada
4.1.2.1 Características dem ográficas
Nesta casuística 54 pacientes (54%) eram do interior do Estado, sendo 
que, no grupo dos pacientes sensíveis à penicilina, 44 pacientes (51,8%) eram do 
interior e 41 pacientes (48,2%) eram da capital; no grupo dos resistentes à penicilina, 
dez (66,7%) eram do interior, enquanto cinco (33,3%) eram de Curitiba, não se 
observando diferença significativa quanto ao local de origem (p=0,4315).
Ao se analisar a possibilidade de cepa hospitalar ou comunitária, em 98 
dos pacientes estudados (98%), observou-se que no grupo dos sensíveis 79 casos 
(95,2%) tiveram seu diagnóstico em consulta de pronto socorro, enquanto quatro 
pacientes (4,8%) já  estavam internados no hospital há mais de 72 horas, na ocasião 
do diagnóstico, dois pacientes por traum atism o crânio encefálico com cirurgia, um 
paciente com diagnóstico de fecalom a e outro era um recém-nascido no seu 1 .o dia 
de vida. No grupo dos pacientes resistentes, apenas um caso (6,7%) estava 
internado há mais de 72 horas, por quadro de descom pensação de síndrome 
nefrótica, enquanto os dem ais 14 casos (93,3%) tiveram seu diagnóstico com menos 
de 24 horas de internação. Não foi observada diferença significativa quanto à 
procedência (p=0,5725).
Avaliando-se o sexo dos pacientes, no grupo dos pacientes sensíveis, 26 
(30,6%) eram do sexo fem inino e 59 (69,4%) do sexo masculino, e no grupo dos 
resistentes, sete (46,7%) eram do sexo fem inino e oito (53,3%) do sexo masculino, 
sem diferença significativa (p=0,1770).
Observando-se a etnia dos pacientes, no grupo dos sensíveis, 42 
pacientes eram brancos (76,4%), com 13 não brancos (23,6%), dois negros, um
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índio e dez mestiços, enquanto no grupo dos resistentes, oito eram brancos (72,7%) 
e três (27,3%) não brancos, todos mestiços. Este dado só foi possível de ser 
avaliado em 66 pacientes (66%), tam bém  sem diferença estatística (p=0,5323).
Foi observado que os pacientes resistentes têm uma idade menor. O grupo 
dos pacientes sensíveis apresentou uma idade média de 23,28 anos (±21,82), com 
mediana de 16,0 anos e o grupo dos resistentes apresentou uma idade média de 
9,27 anos (±14,87), com mediana de 1,0 ano, sendo esta diferença estatisticam ente 
significante (p=0,010) (tabela 5 e gráfico 4).








Abs. % Abs. % Abs. %
Abaixo de 2 21 24,7 09 60,0 30 30,0
Abaixo de 3 meses 03 14,2 - - 03 10,0
3 a 11 meses 09 42,9 05 55,6 14 46,7
12 a 23 meses 09 42,9 04 44,4 13 43,3
2,0 a 4,9 04 4,7 - - 04 4,0
5,0 a 13,9 13 15,3 03 20,0 16 16,0
14,0 a 20,9 10 11,8 - - 10 10,0
21,0 a 49,9 23 27,0 02 13,3 25 25,0
50,0 ou mais 14 16,5 01 6,7 15 15,0
Média ± desvio padrão 23,18 ± 21,82 9,27 ± 14,87 21,09 ± 21,45
Mínima e máxima 1,0 d e 73,0 a 3,0 m e 50,0 a 1,0 d e 73,0 a
Mediana 16,00 1,00 13,50
NOTA: Teste estatístico -  Mann-whitney, p=0,010 *.



















Em relação à data do diagnóstico, observa-se que nos pacientes sensíveis 
há um maior número de casos isolados entre julho e agosto, tanto em 2000 como 
em 2001. Nos pacientes resistentes é observada uma estabilidade, o número de 
casos é proporcional durante todo o período de estudo (tabela 6 e gráfico 5).




) (N = 85)
RESISTENTE 
(N = 15)
Abs. % Abs. %
Ano 2001 52 61,2 10 66,7
Abril 05 9,6 01 10,0
Maio 04 7,7 - -
Junho 04 7,7 01 10,0
Julho 08 15,4 01 10,0
Agosto 10 19,2 02 20,0
Setembro 05 9,6 02 20,0
Outubro 06 11,5 01 10,0
Novembro 03 5,8 02 20,0
Dezembro 07 13,5 - -
Ano 2002 33 38,8 05 33,3
Janeiro 03 9,1 - -
Fevereiro 02 6,1 02 40,0
Março 01 3,0 - -
Abril 03 9,1 - -
Maio 06 18,2 - -
Junho 03 9,1 02 40,0
Julho 08 24,2 01 20,0
Agosto 07 21,2 - -
GRÁFICO 5 - DISTRIBUIÇÃO SAZONAL DOS CASOS DE MENINGITE NOS 
GRUPOS ESTUDADOS
N° de casos




Analisando-se a história pregressa dos pacientes, em relação à presença de 
doença de base associada, essa informação foi disponível em 67 casos (67%), sendo 
que 17 pacientes (30,4%) no grupo dos sensíveis apresentavam alguma patologia, a 
mais freqüente foi história pregressa ou atual de traum atism o crânio encefálico (TCE), 
sem relato de fístula liquórica; em sete pacientes (41,2%), apenas dois pacientes 
(11,8%) tinham diagnóstico confirmado de fístula liquórica. No grupo dos pacientes 
resistentes, a presença de doença de base foi relatada em cinco casos (45,5%), 
mantendo-se como causa mais freqüente a história de TCE, em quatro pacientes 
(80%), um destes pacientes também apresentava otites de repetição (tabela 7). Não 
foi observada diferença significativa entre doença de base (p=0,2616).
Em relação à presença de outro foco infeccioso associado, de provável 
etiologia pneumocócica, conseguiu-se esta informação em 66 casos (66%), sendo 
positiva em 14 pacientes (25,5%). A  principal associação foi com quadro de infecção 
respiratória alta em dez casos (71,4%), sete casos de otite (70%) e três de sinusite 
(30%). Os demais casos foram com infecções respiratórias baixas em cinco casos 
(35,7%). No grupo dos pacientes resistentes não houve relato de outro foco infeccioso 
associado, sem ser observada diferença significativa entre os grupos (p=0,2228).
Verificou-se em 93 casos (93%) a característica de institucionalização do 
paciente. No grupo dos pacientes sensíveis, três (3,8%) eram institucionalizados, 
sendo dois (66,7%) de creche e um (33,3%) de albergue. No grupo dos resistentes 
só um paciente (7,7%) freqüentava creche, sem diferença significativa (p-0,4583).
Sobre contato prévio com outro caso de meningite, foi observada essa 
informação em 85 casos (85%), sendo contactante dois pacientes (2,9%), no grupo 
dos sensíveis e um (6,7%), no grupo dos resistentes, porém em nenhum dos três 
casos o agente etiológico da meningite do contato foi identificado. Na análise
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com parativa do contato com outro caso de meningite, não foi observada diferença 
significativa (p=0,4458).
Avaliando-se o uso prévio de vacina antipneum ocócica em 71 pacientes 
(71%), apenas uma paciente (2,4%), portadora de síndrome nefrótica cortico- 
dependente, no grupo dos resistentes, havia recebido a vacina antipneum ocócica 
23-valente há um ano, tam bém  sem ser d iferença significativa (p=0,1831).
TABELA 7 - DOENÇA DE BASE DOS PACIENTES NOS GRUPOS ESTUDADOS
DOENÇA DE BASE SENSÍVEL (N = 85)
RESISTENTE 
(N = 15)
Abs. % Abs. %
Total de pacientes com esta informação 56 65,9 11 73,3
Não 39 69,6 06 54,5
Sim 17 30,4 05 45,5
Desnutrição 02 11,8 - -
Diabetes 01 5,9 - -
DVP(1) 01 5,9 - -
Fístula liquórica 02 11,8 - -
Hipertensão arterial 01 5,9 - -
Hidrocefalia 01 5,9 - -
HIV 01 5,9 - -
Infecção de repetição 01 5,9 01 20,0
Síndrome Nefrótica(2) - - 01 20,0
TCE 07 41,2 04 80,0
Tumor Cerebral 01 5,9 - -
Total de Doença Base/paciente 18 1,1 06 1,2
NOTA: Teste estatístico: Fisher (p=0,2616).
(1) Derivação ventrículo peritoneal (2)cortico-dependente.
Foi observado que os pacientes com S. pneum oniae  resistentes à 
penicilina utilizaram mais antibióticos prévios do que os pacientes sensíveis (45,5% x 
16,4%) (p=0,0461) principalmente por infecção das vias aéreas respiratórias altas 
(OMA e amigdalite) e com tem po inferior a dois meses (tabela 8 e gráfico 6).
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TABELA 8 - USO DE ANTIBIÓTICO PRÉVIO NOS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS
ANTIBIÓTICO PRÉVIO SENSÍVEL (N = 85)
RESISTENTE 
(N = 15)
Abs. % Abs. %
Uso(1)
Não 46 83,6 06 54,5
Sim 09 16,4 05 45,5
Total de pacientes com esta informação 55 64,7 11 73,3
Motivo do uso
Amigdalite 02 22,2 02 40,0
Febre sem foco 01 11,1 - -
OMA 03 33,3 02 40,0
Pneumonia 02 22,2 - -
Traqueobronquite 01 11,1 - -
Não Relatado 01 11,1 02 40,0
Total de pacientes com esta informação
Tempo de uso 09 16,4 05 45,5
Atual (há 7 dias) 04 44,5 02 40,0
Há 10 dias 01 11,1 - -
Há 15 dias 01 11,1 - -
Há 2 meses - - 01 20,0
Há 3 meses 01 11,1 - -
Há 4 meses 02 22,2 01 20,0
Várias terapêuticas - - 01 20,0
Total de pacientes com esta informação 10 / 09 1,1 / pac 06 / 05 1,2 / pac
(1) Teste estatístico -  Fisher, p=0,0461*.
GRÁFICO 6 - USO DE ANTIBIÓTICO PRÉVIO NOS PACIENTES DOS 
GRUPOS ESTUDADOS
■  Sensível ■  Resistente 
FONTE: Tabela 8
4.1.2.3 Terapêutica utilizada
C inqüenta e cinco pacientes (66,3%) fizeram uso de cefalosporina de 3.a 
geração (ceftriaxona ou cefotaxim a), com o droga única ou associada a outro 
antibiótico. V inte e seis e meio por cento dos pacientes fizeram uso de penicilina ou
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am picilina e 12% de vancom icina, sendo que em sete pacientes (70%) foi 
introduzida durante a evolução. Treze pacientes (15,7%) necessitaram fazer troca de 
antibiótico, mas apenas três destes (23%) apresentavam S. pneum oniae  resistente à 
penicilina (tabela 9).
TABELA 9 - ANTIBIOTICOTERAPIA UTILIZADA COMO TRATAMENTO DAS 
MENINGITES NOS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS
ANTIBIÓTICO ABS. %
Cefalosporina de terceira geração 55 66,3
Como droga única 36 65,5
Associada a outro antibiótico 19 35,5
Retornaram para Penicilina 2 3,7
Ampicilina ou Penicilina 22 26,5
Como droga única 7 8,4
Associada ao cloranfenicol 10 12,0
Associada ao aminoglicosidio 5 6,0
Vancomicina 10 12,0
Desde o início da terapêutica 3 3,6
Associada durante evolução 7 8,4
Outras terapêuticas 8 9,6
Realizou troca terapêutica(1) 13 15,7
Não fez uso 1 1,2
TOTAL 83 83,0
(1) Três casos eram de cepas resistentes.
4.1.2.4 Evolução
Neste estudo houve uma letalidade total de 29,2%, com 28 óbitos, sendo 
de 21,4%  no grupo dos resistentes, com três óbitos, e 30,5% no grupo dos sensíveis 
à penicilina, com 25 óbitos, em 96 dos pacientes estudados (96%), sem diferença 
estatística entre os dois grupos (p=0,36666) (quadro 1).
Nos 68 pacientes (70,8%) que sobreviveram, foram observadas 
com plicações neurológicas em 27 pacientes (47,4%) no grupo dos sensíveis, e sete 
(63,3%) no grupo dos resistentes. Um paciente do grupo dos sensíveis apresentou 
outras com plicações clínicas, não neurológicas, enquanto dois (18,2%), no grupo 
dos resistentes, apresentaram com plicações clínicas, não neurológicas, sem 
significância estatística (p=0,5101) (quadro 1).
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Nesses pacientes que não foram a óbito, nove (15,8%) no grupo dos 
sensíveis apresentaram seqüelas, sendo a alteração mais freqüente a alteração do 
III par craniano, evidenciada com alteração visual, e no grupo dos resistentes a 
freqüência de seqüelas foi de 9%, em apenas um paciente, que cursou com dislalia, 
tam bém  sem significância estatística (p=0,0658) (quadro 1).
Ressalta-se que o óbito nos pacientes resistentes ocorreu mais 
tardiam ente do que nos pacientes sensíveis (mediana de 3,0 e 6,0 dias), porém sem 
significância estatística (p=0,339) e as com plicações clínicas, não neurológicas, 
tam bém  foram mais predominantes nos pacientes resistentes do que nos sensíveis 
(18,2% x 1,8%) (p=0,0658) (quadro 1 e gráfico 8).









Abs. % Abs. % Abs. %
Óbito
Não 57 69,5 11 78,6 68 70,8
Sim 25 30,5 03 21,4 28 29,2
Total de pacientes com esta informação 82 96,5 14 93,3 96 96,0
Teste estatístico: Fisher (p=0,3666)
Tempo (dias) 24 96,0 03 100,0 27 96,5
Média ± desvio padrão 5,5 ± 7,6 6,0 ± 4,0 5,6 ± 7,3
Mínima e máxima 1,0 e 35,0 2,0 e 10,0 1,0 e 35,0
Mediana







Teste estatístico: Mann-Whitney (p=0,339) 
Complicações Clínicas
Não 30 52,6 04 36,4 34 50,0
Sim 27 47,4 07 63,6 34 50,0
Convulsões 17 63,0 04 57,1 21 61,8
Empiema 03 11,1 01 14,3 04 11,8
Abscesso Cerebral - - 01 14,3 01 2,9
Distúrbio Motor 02 7,4 02 28,6 04 11,8
Coma 09 33,3 01 14,3 10 29,4
Dislalia 01 3,7 - - 01 2,9
Hidrocefalia 01 3,7 - - 01 2,9
Não Relatado 02 7,4 - - 02 5,9
Total de pacientes com esta informação 57 100,0 11 100,0 68 100,0
Total de Complicações/paciente 35 1,3 09 1,3 44 1,3
Teste estatístico: Qui-quadrado (p=0,5101)
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Abs. % Abs. % Abs. %
Outras Complicações
Não 56 98,2 09 81,8 65 95,6
Sim 01 1,8 02 18,2 03 4,4
Choque - - 01 50,0 01 33,3
Insuficiência Renal - - 01 50,0 01 33,3
Pneumotórax 01 100,0 - - 01 33,3
Sepse 01 100,0 - - 01 33,3
Total de Complicações/paciente 02 2,0 02 1,0 04 1,3
Total de pacientes com esta complicação 57 100,0 11 100,0 68 100,0
Teste estatístico: Fisher (p=0,0658) 
Seqüela Aguda
Não 48 84,2 10 90,9 58 85,3
Sim 09 15,8 01 9,1 10 14,7
Alteração Visual Lesão (III par) 04 44,4 - - 04 40,0
Dislalia 01 11,1 01 100,0 02 20,0
Encefalopatia 01 11,1 - - 01 10,0
Alteração motora 02 22,3 - - 02 20,0
Incontinência 01 11,1 - - 01 10,0
Perda de Memória 01 11,1 - - 01 10,0
Não Relatado 01 11,1 - - 01 10,0
Total de pacientes com esta complicação 57 100,0 11 100,0 68 100,0
Teste estatístico: Fisher (p=0,4889)
GRÁFICO 7 - COMPLICAÇÕES CLÍNICAS NÃO NEUROLÓGICAS OCORRIDAS 
NOS PACIENTES DOS GRUPOS ESTUDADOS
■  Sensível ■  Resistente 
FONTE: Quadro 1
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4.1.2.5 Avaliação das características cito lógicas e bioquím icas do LCR
Na análise com parativa entre os grupos estudados, em relação à avaliação 
das características cito lógicas e bioquím icas do LCR, houve uma variação muito 
grande em relação aos resultados encontrados, inclusive com presença de valores 
normais. Um paciente (amostra 5), de um ano de idade, portador de hidrocefalia com 
derivação ventrículo peritoneal, im unologicam ente normal, apresentou LCR com 
características de celularidade e bioquím ica normais, 2 cel/m m 3, 25,8 mg/dl de 
proteínas e 46 mg/dl de glicose, tendo sido observada presença de diplococcos 
gram positivo à coloração do gram e isolade S. pneumoniae em cultura. Cinco 
pacientes apresentavam predomínio de células tipo linfomononucleares, 19 
dosagem de glicose normal e quatro com concentração de proteínas normais.
Não foi observada diferença significativa em nenhum a das variáveis 
analisadas, mas ressalta-se que a concentração das proteínas nos LCR dos 
pacientes com S. pneum oniae  resistente foi menos elevada do que nos pacientes 
com S. pneum oniae  sensível (mediana de 227,2m g/dl e 116,0mg/dl) (p=0,077) 
(tabela 10 e gráfico 8).
TABELA 10 - AVALIAÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS CITOLÓGICAS E BIOQUÍMICAS DO LCR DOS PACIENTES 
DOS GRUPOS ESTUDADOS




Número de Células (mm3) 78 3 431,5 9 531,4 2,0 74 000,0 400,5 0,975
PM (%) 72 83,1 19,8 2,0 100,0 - 0,848
LM (%) 72 14,6 18,0 0,0 98,0 10,0 0,608
Proteínas (mg/dl) 67 630,8 1 325,0 15,0 8 430,0 227,2 0,077
Glicose (mg/dl) 76 19,5 26,8 0,0 145,0 6,8 0,518
Resistente
Número de Células (mm3) 15 1 531,7 2 010,3 35,0 5 290,0 251,0
PM (%) 15 80,9 19,9 35,0 100,0 -
LM (%) 15 19,8 20,9 0,0 65,0 18,0
Proteínas (mg/dl) 15 207,5 171,0 55,0 579,6 116,0
Glicose (mg/dl) 14 20,3 27,9 0,0 91,0 4,4









4.2 ANÁLISE DA RESISTÊNCIA DE S. PNEUMONIAE ISOLADO EM CRIANÇAS 
MENORES DE CINCO ANOS
Nesta casuística foram estudadas amostras de 34 crianças abaixo de cinco 
anos e 30 abaixo dos dois anos. Avaliando-se a taxa de resistência à penicilina em 
m enores de cinco anos há um aum ento dos valores para 26,5%  e em menores de 
dois anos para 30% (gráfico 9). O grupo dos pacientes sensíveis à penicilina 
totalizou 25 casos e o dos resistentes à penicilina, nove casos.
Para a população abaixo de cinco anos, em relação às características 
dem ográficas, observou-se uma maior freqüência no grupo dos sensíveis de 
pacientes da capital, com 15 pacientes (60%) e no grupo dos resistentes, a maior 
freqüência foi no interior, com seis pacientes (66,7%).
Em relação à procedência, todas as crianças tiveram  diagnóstico no pronto 
socorro, com menos de 24 horas de internação, com exceção de uma criança 
(2,9%), do grupo dos sensíveis, que já  estava internada por ser recém -nascida no 
seu 1.° dia de vida.
GRÁFICO 8 - CONCENTRAÇÃO DE PROTEÍNA NO LCR DOS PACIENTES
DOS GRUPOS ESTUDADOS
45
GRÁFICO 9 - TAXAS DE RESISTÊNCIA do S. pneumoniae À PENICILINA 












Avaliando-se o sexo dos pacientes, no grupo dos pacientes sensíveis, sete 
(28%) eram do sexo feminino e 18 (72%) do sexo masculino, e no grupo dos 
resistentes, cinco (55,6%) eram do sexo feminino e quatro (44,4) do sexo masculino.
Observando-se a etnia dos pacientes, em 27 pacientes estudados (79,4%), 
no grupo dos sensíveis, 14 pacientes eram brancos (70%), com seis não brancos 
(30%), um negro, um índio e quatro mestiços, enquanto no grupo dos resistentes, 
seis eram brancos (85,7%) e um (14,3%) mestiço.
Em relação à idade, os pacientes sensíveis à penicilina, apresentavam idade 
média de 1,12 anos (±1,06), mediana de 1,0 ano, variando de um dia de vida a quatro 
anos, e os pacientes resistentes à penicilina, apresentando idade média de 0,78 anos 
(±0,27), mediana de 0,83 anos, variando de três meses de vida a um ano (tabela 11).








Abs. % Abs. % Abs. %
Abaixo de 2 21 84,0 09 100,0 30 88,2
Abaixo de 3 meses 03 14,2 - - 03 10,0
3 a 11 meses 09 42,9 05 55,6 14 46,7
12 a 23 meses 09 42,9 04 44,4 13 43,3
2,0 a 4,9 04 16,0 - - 04 11,8
Média ± desvio padrão 1,12 ± 1,06 0,78 ± 0,27 1,03 ± 0,93
Mínima e máxima 1,0 d e 4,0 a 3,0 m e 1,0 a 1,0 d e 4,0 a
Mediana 1,00 0,83 0,96
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Analisando-se a história pregressa dos pacientes menores de cinco anos, 
em relação à presença de doença de base associada, essa informação foi disponível 
em 28 casos (82,4%), sendo que quatro pacientes (19%), no grupo dos sensíveis, 
apresentavam algum a patologia, dois (50%) apresentavam desnutrição, um (25%) 
hidrocefalia com derivação ventrículo peritoneal e um (25%) otite de repetição. No 
grupo dos pacientes resistentes à presença de doença de base foi relatada em 
apenas um caso (14,3%), com TCE.
A presença de outro foco infeccioso associado, de provável etiologia 
pneumocócica, foi observada em apenas seis pacientes, todos no grupo dos 
sensíveis, dentre os 27 casos dos quais se obteve esta informação (79,4%); três 
(50%) por quadro de infecção respiratória alta e três (50%) por quadro de infecção 
respiratória baixa.
Verificou-se em 30 casos (88,2%) a característica de o paciente ser 
institucionalizado. Três (10%) freqüentavam  creche, sendo dois (8,7%) no grupo dos 
pacientes sensíveis e um (14,3%) no grupo dos resistentes.
Sobre contato prévio com outro caso de meningite, foi observada essa 
informação em 33 casos (97,1%), sendo contactante dois pacientes (6,1%), um em 
cada grupo.
Avaliando-se o uso prévio de vacina antipneum ocócica em 32 pacientes 
(94,1%), nenhum paciente, em ambos os grupos, havia recebido a vacina 
antipneumocócica.
Em relação à utilização de antibioticoterapia prévia, observou-se, dentre os 28 
pacientes (82,4%) com esta informação, que quatro crianças (19%) no grupo dos 
sensíveis e três (25%) no grupo dos resistentes receberam essa terapêutica (tabela 12).
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Abs. % Abs. %
Uso
Não 17 81,0 04 57,1
Sim 04 19,0 03 42,9
Total de pacientes com esta informação 21 84,0 07 77,8
Motivo do uso 05 / 04 1,2 / pac 03 / 03 1,0 / pac
Amigdalite 01 25,0 01 33,3
OMA - - 01 33,3
Pneumonia 02 50,0 - -
Traqueobronquite 01 25,0 - -
Não Relatado 01 25,0 01 33,3
Tempo de uso 04 19,0 03 45,5
Atual (há 7 dias) 02 50,0 01 33,4
Há 10 dias 01 25,0 - -
Há 3 meses 01 25,0 - -
Há 4 meses - - 01 33,3
Várias terapêuticas - - 01 33,3
Avaliando-se a letalidade, em 33 dos pacientes estudados (97,1%), 
ocorreram 12 óbitos (36,4%), sendo três (37,5%) no grupo dos resistentes e nove 
(36%) no grupo dos sensíveis à penicilina. A  média de tempo, em dias, do diagnóstico 
até o óbito foi de seis (±11,1), variando de um a 35,0 dias, com mediana de um, no 
grupo dos pacientes sensíveis. No grupo dos pacientes resistentes, a média manteve- 
se em seis (± 4,0), variando de dois a dez dias, com mediana de seis dias.
Nos 21 pacientes (63,3%) que sobreviveram, foram observadas 
com plicações neurológicas em nove pacientes (56,2%) no grupo dos sensíveis e 
quatro (80%) no grupo dos resistentes. Um paciente de cada grupo apresentou 
outras com plicações clínicas, não neurológicas (quadro 2).
Dos 21 (63,6%) pacientes que não foram a óbito, apenas três crianças 
(18,8%) no grupo dos sensíveis apresentaram seqüelas (quadro 2).
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Abs. % Abs. %
Complicações Clínicas
Não 07 43,8 01 20,0
Sim 09 56,2 04 80,0
Convulsões 06 56,2 03 75,0
Empiema 03 66,7 01 25,0
Distúrbio Motor 02 33,3 02 50,0
Coma 01 22,2 - -
Dislalia 01 11,1 - -
Hidrocefalia 01 11,1 - -
Não Relatado 02 22,2 - -
Total de Complicações/ paciente 16 1,8 06 1,5
Total de pacientes com esta informação 16 100,0 05 100,0
Outras Complicações
Não 15 93,8 04 80,0
Sim 01 6,2 01 20,0
Choque - - 01 100,0
Pneumotórax 01 100,0 - -
Sepse 01 100,0 - -
Total de Complicações/ paciente 02 2,0 01 1,0
Total de pacientes com esta informação 16 100,0 05 100,0
Seqüela Aguda
Não 13 81,2 05 100,0
Sim 03 18,8 - -
Alteração Visual (Lessão III par) 02 66,6 - -
Encefalopatia 01 33,3 - -
Dislalia 01 33,3 - -
Alteração Motora 01 33,3 - -
Total de pacientes com esta informação 16 100,0 05 100,0
A análise estatística, para esta faixa etária, se tornou inviável em razão de 
a am ostra ser muito pequena, e qualquer resultado apresentado poder induzir a 
erros de avaliação.
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Nos últimos 20 anos, com a em ergência e dissem inação global de cepas 
do pneumococo resistentes e multirresistentes aos antim icrobianos (BAQUERO, 
1995), juntam ente com o surgimento de uma vacina altam ente eficaz, podendo ser 
usada em menores de dois anos (BLACK et al., 2000), houve uma promoção cada vez 
maior nos estudos sobre resistência e sorotipos circulantes do pneumococo.
No passado, as cepas isoladas deste agente eram sempre sensíveis à 
penicilina, perm itindo um tratam ento adequado. Mas em 1939, teve início um dos 
grandes problemas atuais, com o primeiro relato de S. pneum oniae  resistente à 
sulfadiazina em isolado de um paciente durante terapêutica. Com o passar dos 
tem pos, foi descrita a resistência deste agente a outros antibióticos (AUSTRIAN, 
1994; FEDSON, MUSHER, 1994; APPELBAUM, 1996). Até que em 1967, surgiu o 
primeiro relato de resistência intermediária do pneumococo à penicilina (HANSMAN, 
BULLEN, 1967), piorando o prognóstico das infecções por este agente, que, por si só, 
já  são muitas vezes letais e incapacitantes.
Analisando-se o perfil de resistência das cepas estudadas, confirm ou-se 
como adequada à conduta rotineira de se usar o teste de suscetibilidade à oxacilina 
como triagem para penicilina, já  que todas cepas sensíveis à oxacilina eram à 
penicilina. Sendo esta rotina já  padronizada pela literatura (TANRAY, 1978; JACOBS 
et al., 1980; SWENSON, THORNSBERRY, 1986).
Appelbaum, em 1994, descreveu que halos de inibição de crescim ento 
bacteriano, com diâmetro < 10 mm, em relação à oxacilina, indicam claramente 
cepas de pneumococo resistentes à penicilina e que, quando os valores estão entre 
10 e 20 mm, são cepas de resistência intermediária ou com sensibilidade lim ítrofe. 
Neste estudo achamos como ponto de corte o valor 12 mm, com significância 
estatística (p=0,0214).
Os primeiros relatos brasileiros de resistência foram descritos por P ires 
et al., em 1982 e Teixeira et al., 1988, com am ostras de São Paulo e Rio de Janeiro,
5 DISCUSSÃO
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respectivamente. E desde então a resistência do pneumococo, pela grande morbi- 
mortalidde das suas infecções, vem sendo cada vez mais estudada.
A taxa global de resistência à penicilina, em isolado de pacientes com 
meningite bacteriana aguda, nesta casuística foi de 15%, semelhante a de estudos 
brasileiros (DIAS et al., 1997; BRANDILEONE, 1999, NICODEMO et al. 2001; REIS et al., 
2002). Igualm ente ao relatado na literatura brasileira, a resistência do pneumococo, 
nesta casuística, é quase na totalidade de resistência intermediária (93% dos 
resistentes), apenas um caso (1%) ficou entre os lim ites de resistência intermediária 
e plena, e, pela gravidade da infecção do sítio isolado, foi considerado como 
resistência plena.
A resistência do pneumococo ao grupo das cefalosporinas vem aumentando 
de importância gradativamente (DOERN et al., 1996; JONES, MUTNICK, VARNAM, 2002). 
Stein, W eber e Kelley (2003) publicaram um estudo em que foi evidenciada uma 
diminuição na suscetibilidade à cefotaxima de 85 %, em 1996, para 77%, em 2000. 
Falhas terapêuticas em casos de meningites, tratados com cefalosporina, têm sido 
publicadas (BRADLEY, CONNOR, 1991; KAPLAN, MASON JR., 1998). Nesse estudo 
apenas uma criança apresentou níveis de CIM elevados, 0,75|ag/ml para cefalosporina 
e 1,5|ag/ml para penicilina. Era uma cepa do sorotipo 14, isolada em uma criança de 
oito meses, sem co-morbidades, que havia tomado antibioticoterapia adequada para 
otite média aguda há quatro meses, não freqüentava creche e teve boa evolução sem 
seqüelas, sendo tratada apenas com ceftriaxona.
A resistência do pneumococo às cefalosporinas manifesta-se tam bém  de 
modo gradativo, em decorrência de alterações crom ossôm icas sucessivas. Como os 
genes que codificam a resistência às cefalosporinas estão situados em locus 
crom ossôm icos próximos, há uma chance maior de serem transportados 
conjuntam ente, o que pode resultar em uma dissem inação epidem iologicam ente 
mais rápida das cepas cefalosporino-resistentes em relação às penicilino-resistentes 
(MAIDEN, 1998). A m aioria dos pneumococos resistentes às cefalosporinas é 
sim ultaneam ente resistente à penicilina, pois as alterações características da
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resistência às cefalosporinas determ inam dim inuição da sensibilidade à penicilina. 
Entretanto, já  foram descritas cepas mais intensamente resistentes à ceftriaxona do 
que à penicilina (BRADLEY, SCHELD, 1997).
Neste estudo nenhum a cepa foi resistente à vancom icina, medicam ento 
indicado como opção terapêutica no caso das cepas multirresistentes, juntam ente 
com as cefalosporinas, nunca sozinha, pela pouca penetração em sistem a nervoso 
central. M esm o quando há resistência do pneumococo à cefalosporina, pode ser 
indicada esta associação, ou associar à rifam picina ou trocar pelos carbapenêm icos 
(KLUGMAN, KOORNHOF, 1988; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997; KAPLAN, 
MASON JR., 1998).
Das 32 cepas sorotipadas neste estudo, 19 (59,43%) estão relatados como 
os mais freqüentes no Brasil, os sorotipos 14, 18C, 19F, 23F, 6B, 9V 
(BRANDILEONE, 1999). Sendo que o mais freqüente foi o sorotipo 14, com 31,3%. A 
não observação de nenhum dos sorotipos 1, nem 5, é discordante com o relatado na 
literatura. Esses sorotipos são relatados como uns dos mais com uns nas outras 
regiões do Brasil e em países em desenvolvim ento (BRANDILEONE, 1999; TEIXEIRA 
et al., 1988; PORAT, TREFLER, DAGAN, 2001; GAMBOA et al., 2002). Essa distribuição 
diferente de sorotipos, em relação às dem ais regiões do Brasil, talvez se deva ao 
fato de o Paraná apresentar uma melhor condição de saúde da população, com o um 
todo, mais próxima dos países desenvolvidos, do que no resto do país. Porém, 
estima-se que para se conhecer a distribuição dos sorotipos de pneumococos, que 
causam infecção numa determ inada área, necessita-se de uma amostragem de pelo 
menos 500 cepas (AUSTRIAN, 1989). Dessa forma, a casuística deste estudo é muito 
pequena para conclusão mais abrangente. Além disso, como os sorotipos variam 
com o tempo, há necessidade de monitoração freqüente dos sorotipos circulantes.
Também, pela pequena amostra deste estudo não se conseguiu 
estabelecer nenhum a relação de resistência com sorotipo. As cepas resistentes 
sorotipadas foram em número de sete, encontrando-se o sorotipo 14 (quatro casos)
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e o 23F (dois casos), 6B (um caso), ambas descritas como mais freqüentes em 
associação com resistência (WARD, 1981; KLUGMAN, 1990; APPELBAUM, 1992).
Em crianças abaixo de dois anos, foram sorotipados 19 casos, sendo que 
79% dos sorotipos encontrados estão presentes na vacina conjugada heptavalente. 
O que reforça a importância de se conhecer os sorotipos prevalentes na região, uma 
vez que já  se dispõe de uma vacina mais eficaz contra o pneumococo, podendo ser 
aplicada em m enores de dois anos. Um dos grandes em pecilhos para vacinação, 
com a nova vacina conjugada heptavalente, além do desconhecim ento dos sorotipos 
circulantes, é  o alto custo, porém já  existem estudos com provando que a relação 
custo-efetividade é favorável (LEBEL et al., 2003).
As taxas de resistência aos antim icrobianos variam de acordo com as 
características da população estudada. Dentre elas, a região geográfica, o material 
clínico e o padrão local de uso dos antim icrobianos (SCOTT et al., 1998). Neste 
estudo não foi observada uma maior resistência no centro urbano em relação ao 
rural, com o Mthwalo et al. (1998) descreveram e justificam  o achado pelo maior uso 
de antibioticoterapia na população urbana, em relação à rural. Esta não associação 
pode se dever ao fato de no interior do Paraná existirem grandes centros com perfil 
de cidade e não de campo, apesar de que, nesta casuística, 78,6% dos pacientes 
que haviam utilizado antibioticoterapia prévia eram de Curitiba e não do interior.
Não houve relação com cepa hospitalar, como descrito principalmente nos 
relatos sul-africanos em 1970 (JACOBS et al., 1978; WARD, 1981; BARRY, GRAY, 
DILLON, 1986; GRAY, DILLON, 1989; LEE et al., 1995), pois pelo tipo de patologia 
estudada, quase a totalidade dos casos é de cepa dom iciliar, sendo mais compatível 
com quadro epidem iológico internacional atual sobre este tipo de infecção 
(FRIEDLAND, KLUGMAN, 1992; TAN, MASON, KAPLAN, 1992).
Não há relatos de associação de resistência com sexo e etnia (ARNOLD 
et al., 1996), como tam bém  não foi observado diferença estatística em relação a 
estas variáveis quando com parados os dois grupos.
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Vários estudos têm dem onstrado uma maior prevalência de resistência em 
crianças de baixa idade, com o foi observado neste estudo. Isto é justificado pela 
maior incidência de infecções respiratórias alta, nesta faixa etária, e 
conseqüentem ente o maior uso de antibióticos (JACOBS et al., 1978; ANDRESON 
et al., 1980; SAAD et al., 1980; KRISTINSSON, 1997; BUTLER et al., 1998; JACOBS et al., 
1998). O uso aum entado de antibiótico, muitas vezes inadequado, na população 
infantil, torna-a mais suscetível às infecções pneumocócicas e o principal 
reservatório e fonte de transm issão de cepas resistentes (BLOCK, 1997; PARADISI, 
CORTI, CINELLI, 2001).
A maior prevalência de resistência à penicilina, como tam bém  um aumento 
na sua taxa, tam bém  vem sendo descrita em idosos (BUTLER et al., 1998), o que não 
foi observado nesta casuística, talvez pela pequena amostragem.
Alguns estudos mostram uma sazonalidade tanto nas infecções 
pneumocócicas como no aum ento da resistência, com uma maior incidência nos 
meses de tem peratura mais baixa, no Brasil com pico em agosto (BOUZA, MUNOZ, 
1995; BRANDILEONE, 1995; YAGUPSKY et al., 1998). Neste estudo, observou-se uma 
maior incidência de meningite pneum ocócica nesse período, em julho e agosto, mas 
a distribuição das cepas resistentes se fez constante por todo período estudado; 
talvez pela pequena casuística, não se tenha observado nenhum a tendência maior 
nos meses frios.
As descrições iniciais, de resistência à penicilina, foram feitas em pacientes 
imunodeprim idos (JACOBS et al., 1978). A tualm ente esses pacientes são 
considerados como fator de risco para isolamento de cepas resistentes (ANGLIN, 
SIEGEL, PACINI, 1984; BLOCK, HARRISON, HEDRICK, 1995; GUILLEMONT, CARBON, 
1999; KEULEYAND et al., 2000; MARKOVSKA, 2001), provavelmente pelas condições 
associadas a estas patologias, como uso freqüente de antibióticos. Quando neste 
estudo foram avaliadas as patologias associadas, não foi observada diferença 
estatística entre os dois grupos.
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Avaliando-se outro foco infeccioso associado de provável etiologia 
pneum ocócica tam bém não foi evidenciada diferença estatística. Dessa forma, não 
se conseguiu provar uma maior agressividade ou invasibilidade nas cepas 
resistentes, concordando com o descrito na literatura (BARNETT, KLEIN, 1995; 
FRIEDLAND, KLUGMAN, 1997; EINARSSON et al., 1998; JANOFF, 1998; SCHWARTZ, 
DOWELL, 1998).
Também não foi associada uma maior resistência a pacientes 
institucionalizados, como é descrito na literatura (HENDERSON et al., 1988; 
McCRACKEN, 1995), provavelmente pela pequena amostragem.
A meningite pneumocócica não tem como fator predisponente o contato 
prévio com outro caso de meningite (GRAY, DILLON, 1986; MUSHER, 1992; et al., 1980; 
LEVINE et al., 1999), como foi confirm ado neste estudo. O contágio ocorre por contato 
com portador sadio do pneumococo em orofaringe. Dos 100 casos, apenas dois 
tinham história de contato prévio com outro caso de meningite, sem ter etiologia 
definida nestes casos.
A  utilização prévia de vacina antipneum ocócica não foi observada em 
nenhum dos dois grupos. Apenas uma paciente do grupo dos resistentes tinha 
recebido a vacina pneumocócica 23 valente, há um ano, tendo sido isolado nesta 
paciente o sorotipo 23F. E um outro paciente com diagnóstico de fístula liquórica, 
recebeu a vacina 23-valente, após o diagnóstico da meningite atual. O que sugere 
desconhecim ento sobre a profilaxia adequada, contra o pneumococo, para os 
pacientes mais suscetíveis a estas infecções. Neste estudo vários pacientes tinham 
indicação de receber vacinação antipneumocócica, como paciente HIV, presença de 
fístu la liquórica, meningite de repetição, mas as indicações form ais não foram 
seguidas (MANTESE, 1998).
Vários autores (RADETSKY et al., 1981; WARD, 1981; PALLARES et al., 1987; 
BLOCK, 1997; KEULEYAND, 2000; GARCIA-REY et al., 2002) encontraram relação entre 
infecção pelo S . pneum oniae  resistente e exposição prévia a antim icrobianos, 
durante os três últim os meses que antecederam à doença clínica. Sendo também
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descrito a profilaxia para otite média como fator favorecedor para colonização de 
cepas resistentes (HENDERSON et al., 1988; DOYLE et al., 1992; REICHLER, et al., 
1992; BLOCK, 1997). Nesta casuística foi pesquisado o uso de antibiótico nos últimos 
seis meses, juntam ente com o diagnóstico que justificava seu uso, porém não se 
conseguiu saber a dose utilizada. Foi encontrada diferença estatística entre os dois 
grupos, havendo um maior uso de antibiótico, principalmente nos dois últimos meses 
e por infecções do trato respiratório, no grupo dos pacientes resistentes à penicilina.
Neste estudo houve uma letalidade global de 29%, sendo de 21%  no grupo 
dos resistentes e 31% no dos sensíveis à penicilina, sem diferença estatística entre 
os dois grupos. Este achado é o oposto do descrito na literatura, que descreve um 
pior prognóstico para pacientes com meningite pneum ocócica com cepas resistentes 
em relação à cepas sensíveis (FRIEDLAND, KLUGMAN, 1997; EINARSSON et al., 1998; 
JANOFF, 1998; SCHWARTZ, DOWELL, 1998). O que já  não ocorre com infecções 
como a pneumonia pneumocócica (PLOUFFE, BREIMAN, FACKLAN, 1996; 
EINARSSON et al., 1998, JANOFF, 1998; KAPLAN, MASON JR., 1998; SCHWARTZ, 
DOWELL, 1998). Esta fato talvez tenha ocorrido, pois apenas quatro (27%) dos 15 
pacientes resistentes usaram com o terapia penicilina, os dem ais usaram 
cefalosporina de terceira geração. E com uma terapêutica adequada, observa-se um 
melhor prognóstico.
Em relação ao tem po que ocorreu o óbito, este foi maior nos pacientes 
resistentes, com probabilidade lim ítrofe; talvez se tivesse sido aum entada a amostra 
estudada pudesse ter sido observada significância estatística em relação a esta 
característica estudada.
Em relação às com plicações neurológicas e às seqüelas não houve 
d iferença estatística entre os dois grupos. Já em relação às outras com plicações 
houve uma tendência, pela probabilidade lim ítrofe, de maior ocorrência nos 
pacientes resistentes. O que se acredita atualmente é que não é possível detectar a 
presença de cepa resistente ou não, ao se analisar a gravidade inicial do caso, por 
não haver um aum ento da viru lência intrínseca do pneumococo resistente, o oposto
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do descrito por alguns autores no passado (JACOBS, 1978; WARD, 1981; KLUGMAN, 
1990; JACOBS, 1992; KOORNHOF, WASAS, KLUGMAN, 1992; BEREZIN, 1995, 
BARNETT, KLEIN, 1995).
Da mesma forma, a análise laboratorial do LCR, que é característica para 
pacientes com meningite bacteriana aguda, apresentando-se com pleocitose, com 
predomínio de células tipo polimorfonucleares, hipoglicorraquia e hiperproteinorraquia 
(ALMEIDA, 2000), não se mostrou diferente nos casos de cepas resistentes. Em 
relação ao isolamento de S. pneumoniae em paciente com LCR normal, há descrição 
na literatura que, quando o LCR é colhido muito precocemente, em 12 a 30% dos 
casos, a análise de celularidade e bioquímica são normais (TALUKDAR et al., 1988). 
Nos pacientes granulocitopênicos, em 50% dos casos, o LCR apresentará menos de 
cinco cel/m m 3 (SPEKOWITZ, ARMSTRONG, 1992). E quando a contagem de células for 
inferior a 1000 cel/m m 3, pode haver inicialmente predomínio de células tipo 
linfomononucleares, mesmo para meningites bacterianas agudas, como foi observado 
em cinco amostras neste estudo (FRAZIER, KOHL, 1980; DAGBAJARTOSSON, 
LUDVIGSSON, 1987).
Neste estudo, o que apresentou uma probabilidade lim ítrofe, que indica 
uma tendência, foi um valor menos elevado de proteínas para as meningites de 
cepas resistentes. No grupo dos pacientes sensíveis à concentração de proteínas foi 
cinco vezes o valor normal, enquanto nos pacientes resistentes foi duas e meia 
vezes o normal. Não há estudos sobre características cito lógicas e bioquím icas no 
LCR, em relação à resistência bacteriana, podendo este achado ser apenas uma 
característica desta amostra.
Apesar de o estudo ter sido desenvolvido prospectivamente, a coleta dos 
dados dem ográficos e clínicos foi feita de form a retrospectiva. Isso ocorreu por se 
esperar a positividade de cultura para o S. pneumoniae, para então, recuperar os 
dados. E por ser feita em todo o Estado, às vezes a coleta total dos dados ficava 
indisponibilizada, tendo como principal conseqüência um número de variáveis com
cam pos não preenchidos. É plausível considerar possíveis vié is na análise de 
algumas características.
A  importância da resistência de S. pneumoniae à penicilina é de 
abrangência mundial, e por variar nas diversas regiões, cada Estado deve conhecer 
a sua incidência para melhor adequar a sua terapêutica. De acordo com dados do 
projeto SIREVA na Argentina e Uruguai, a taxa de resistência à penicilina observadas 
em crianças com meningite é menor que nas com pneumonia (DEEKS et al., 1999). E 
este dado é controverso na literatura, pois no estudo de Brandileone, no Brasil, em 
1999, essas taxas não se mostraram diferentes. Assim , são necessários, tam bém, 
estudos em cepas isoladas de pacientes com outras patologias ou apenas 
colonizados, para se avaliar a real incidência da resistência do pneumococo no 
Estado do Paraná.
As altas taxas de resistência encontradas neste estudo confirm am  a 
necessidade da avaliação constante do perfil de resistência, uma vez que com os 
valores encontrados, no Paraná, a terapêutica em pírica inicial para o tratam ento das 
meningites, na faixa etária dos pacientes onde o pneumococo é uma das principais 
etiologias, deve ser feita rotineiram ente com cefalosporina de terceira geração, e no 
m omento sem necessidade de terapia com plem entar inicial com à vancom icina. Esta 
associação empírica só é recom endada quando a taxa de resistência do 
pneumococo às cefalosporinas na com unidade for superior ou igual a 5 - 10% 
(BRADLEY, SCHELD, 1997; FRIEDLAND, KLUGMAN, 1997). Apenas na faixa etária de 
recém -nascido até o segundo mês de vida, deve-se associar a am picilina ou 
penicilina, para atuar contra os germ es gram positivos, bastante incidentes nesta 
faixa etária (GILBERT, MOELLERING JR., SANDE, 1999).
Como a concentração dos antim icrobianos no LCR é lim itada, pela 
presença da barreira hem atoencefálica, a necessidade de se conhecer a 
suscetibilidade local do pneumococo invasor aos antim icrobianos é mandatória para 
que a terapêutica empírica inicial seja adequada e segura (KLUGMAN, KOORNHOF,
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1988; AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997; KAPLAN, MASON JR., 1998; 
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS PNEUMOCOCCAL INFECTIONS, 2000).
A  história do pneumococo e seus aspectos m icrobiológicos, aliados à 
realidade da Saúde Pública do país, indicam que este agente permanecerá como 
um dos principais patógenos que acom etem a população, em especial crianças 
(BRANDILEONE, 1999). Enfatiza-se, assim, a im portância da realização rotineira de 
testes de sensibilidade, juntam ente com uma rápida com unicação do laboratório com 
os médicos assistentes, para informação dos resultados encontrados e reavaliação 
da terapêutica em uso.
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6 CONCLUSÕES
- A  incidência global de resistência de S treptococcus pneumoniae à
penicilina foi de 15%; para crianças de até 5 anos foi de 26,5%  e para
crianças de até 2 anos foi de 30%.
- Não foi encontrada resistência à ceftriaxona, nem à vancom icina.
- Associou-se um maior risco para resistência bacteriana do 
pneumococo à penicilina uma idade menor ou igual a um ano e o uso 
prévio de antibioticoterapia
- Os sorotipos encontrados foram o 14 (31,3%), 7F (9,4%), 6B, 10A, 
18C, 19F, 23F (6,3%), 8, 9V,15B, 17,18A, 18B, 22F, 23B e 35A (3,1%).
- Os sorotipos encontrados dentre os resistentes foram o 14 (57,1%), 
23F (28,6%) e 6B (14,3%).
- A  terapia empírica inicial sugerida para meningite bacteriana aguda,
na faixa etária dos pacientes em que o pneumococo é uma das
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ANEXO 1 - PROTOCOLO DE PESQUISA
PROTOCOLO DE PESQUISA: N°____________
PERFIL DE RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA EM MENINGITES 
CAUSADAS PELO STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE NO PARANÁ
Nome:________________________________________________________ ___R G :_______________
Local de origem:__________________________________________________________ _ ____________
L Data do diagnóstico: / /
II. Procedência_______________________________________________________ ___( )
1. Pronto Socorro
2. Internado ( )
a. < 72 horas b. > 72 horas
UI. Idade ( )
1. < 3 meses 4. 2a -  4a e 11 meses 7. 21a -  49a e 11 meses
2. 3m -11  meses 5. 5a-13a e 11 meses 8. >50 anos
3. 12m -  23 meses 6. 14a -  20a e 11 meses
IV. Sexo ( )
1. Feminino 2. Masculino
V. Etnia ( )
1. Branco 3. Negro 5. índio
2. Amarelo 4. Mestiço
VL Doenca de base ( )
1. Sim, qual 2. Não
vn. Outro foco infeccioso atual associado ( )
í. Sim, qual 2. Não
Vffl. Paciente institucionalizado ( )
í. Sim ( )
a. Creche b. asilo c. outros
2. Não
IX. Contato com outro caso de meningite ( )
1. Sim 2. Não
X. Uso prévio de vacina antipneumocóccica ( )
1. Sim ( )
a. 23 sorotipos Há ( ) meses ou ( ) anos,
b. 7 sorotipos ( ) doses
2. Não
XL Uso de antibiótico prévio ( )
1. sim
a. qual















2. Via de administração 4. Dias
Xffl. Troca Terapêutica ( )
1. Sim
2. Não
3. Droga: ( )
a. Penicilina b: Ampicilina d. Vancomicina
cristalina c. Ceftriaxona e. Outra
Dose
4. Via de administração 4. Dias
XIV. Complicações clínicas ( )
1. Sim
a. Convulsões " d. Abscesso cerebral g- Coma
b. Choque e. Distúrbio motor h. Encefalopatia
c. Empiema f. Troca terapêutica i. Outros
2. Não
XV, Seaãela ' ( )
1. sim, qual .
2. não m
XVI. Morte ( )







CeL cel./mm3( ) 
Prot. mg/dl Glicose mg/dl Hem
Oxá:
E-teste:
Penicilina: MIC Ceftriaxona: MIC Vancomicina: MIC
Observações:
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ANEXO 2 - DOCUMENTO COMPROBATÓRIO -  APROVAÇÃO DO ESTUDO 
PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS 
DO HOSPITAL DE CLÍNICAS DA UFPR
J t i  HOSPITAL DE CLÍNICAS
" I f 1 UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANÁ
Curitiba, 22 de fevereiro de 2.001.
limo (a) (s) Sr. (a)( s)
Ora. Andrea Maciel de Oliveira Rassoni
Nesta
Prezado(a) Senhor(a):
Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “perfil daRESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA EM MININGITES CAUSADAS POR STREPTOCOCUS
p n e u m o n i a e está de acordo com as normas éticas estabelecidas pela 
Resolução n° 196/96 do Ministério da Saúde.
Protocolo CEP-HC n° 304.014/2001 -02
O referido projeto foi apresentado ao Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 
em reunião realizada no dia®20 de fevereiro de 2.001.
Sendo o que se apresenta para o momento, subscrevo-me,
Atenciosamente
Prof/OrTRenato Tambara Filho
Coordenador do Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos do Hospital de Clinicas -  UFPR
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ANEXO 3 - CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, DISTRIBUIÇÃO 
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C on tinua
A M O S ­
TR A
O R IG EM
D ATA
D IA G N Ó S TIC O
P R O C E D Ê N C IA
IDADE
(ano)
SEXO ETINIA D O E N Ç A  DE BASE
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C O N T A C ­
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VAC. P N E U M O
A N TIB IÓ T IC O
OBS.
Uso prév io C ausa Há -- tem po
1 M aringá 4/2001 P ron to  so co rro 6m M ascu lino Branco Não Não C reche Não Não Não
2 G uara p u a va 4/2001 P ron to  so co rro M ascu lino Índio D esnu trição Não Não Não Não Não
3 C uritiba 4/2001 P ron to  so co rro 65 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
4 T o ledo 4/2001 P ron to  so co rro M ascu lino Branco D esnu trição Não Não Não Não Não
5 C uritiba 4/2001 P ron to  so co rro M ascu lino Negro H id roce fa lia+D V P Não Não Não Não Não
6 C uritiba 4/2001 P ron to  so co rro 5m F em in ino Branco Não Não Não Sim Não Não
7 Iva í 5/2001 P ron to  so co rro 10 M ascu lino Branco TC E há 15d Não Não Não Não Não
8 C uritiba 5/2001 P ron to  so co rro 59 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
9 Foz do Iguaçu 5/2001 P ron to  so co rro 10m F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
10 Marechal Cândido 5/2001 P ron to  so co rro 11m M ascu lino Branco Não Não C reche Não Não Não
11 G uara p u a va 6/2001 P ron to  so co rro 14 M ascu lino Branco Não O M A Não Não Não Sim O M A atual
12 C uritiba 6/2001 P ron to  so co rro F em in ino M estiço Não Pneumonia c / derrame Não Não Não Não
13 Londrina 6/2001 P ron to  so co rro M ascu lino Branco TCE c / fratura de órbita Não Não Não Não Não
14 C uritiba 6/2001 P ron to  so co rro 46 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
15 M aringá 6/2001 P ron to  so co rro 10 M ascu lino Branco D iabetes Não Não Não Não Sim O M A 1 sem
16 Londrina 7/2001 P ron to  so co rro 51 M ascu lino Negro TC E c / fra tu ra Não Não Não Não Não
17 C uritiba 7/2001 P ron to  so co rro M ascu lino M estiço In fecções  de repe tição Não Não Não Não Sim 3m
18 C uritiba 7/2001 P ron to  so co rro 6 F em in ino Branco Sd ne fró tica  co rtico  dep Não Não Não Sim, há 1 ano Sim atua l, há 2 e 5 m
19 P aranagua 7/2001 Pronto  soco rro 10 M ascu lino M estiço Não Não Não Sim Não Não
20 P onta  g rossa 7/2001 P ron to  so co rro 43 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
21 M aringá 7/2001 P ron to  so co rro 59 M ascu lino M estiço Não Não Não Não Não Não
22 C uritiba 7/2001 In te rnado 43 M ascu lino Branco TC E c / c iru rg ia Não Não Não Não Não
23 G uara p u a va 8/2001 In te rnado 20 M ascu lino Branco TC E c / c iru rg ia B roncopneum on ia Não Não Não Não
24 C uritiba 8/2001 P ron to  so co rro 32 M ascu lino Branco Não (o ta lg ia ) Não Não Não Não Não
25 G uara p u a va 8/2001 P ron to  so co rro 5 F em in ino Branco Não Não
26 G uara p u a va 8/2001 P ron to  so co rro 28 M ascu lino Não Não
27 G uara p u a va 8/2001 P ron to  so co rro 39 M ascu lino M estiço TC E c / c iru rg ia Não Não Não Não Não
28 C o rne lio  P rocóp io 8/2001 P ron to  so co rro F em in ino M estiço Não Não Não Não Não Não
29 C uritiba 8/2001 P ron to  so co rro M ascu lino Branco Não O M A Não Não Não Não
30 P iraquara 8/2001 P ron to  so co rro 21 M ascu lino Não LCR de necrópsia
31 Jaca re z in h o 7/2001 P ron to  so co rro 38 M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
32 C uritiba 7/2001 P ron to  so co rro 11 M ascu lino Branco Não O M A Não Não Não Sim O M A 15d
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33 Foz do Iguaçu 8/2001 P ron to  so co rro 15 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
34 G uara p u a va 8/2001 P ron to  so co rro 51 M ascu lino Não
35 C uritiba 8/2001 P ron to  so co rro 62 F em in ino Branco
P ós-op. ta rd io  Tu 
ce reb ra l ben ígno
Não Não Não Não Sim F ebre  s / foco 4m
36 M aringá 8/2001 P ronto  so co rro 13 Fem in ino Não Não
37 P ara n a va í 9/2001 P ronto  so co rro 50 M ascu lino M estiço TCE Não Não Não Não Não
38 Foz do Iguaçu 9/2001 P ronto  so co rro 8m F em in ino Branco Não Não Não Não Não Sim O M A 4m
39 C orne lio  Proc 9/2001 P ronto  so co rro 42 M ascu lino Não Não
40 C uritiba 9/2001 P ronto  so co rro 7 M ascu lino M estiço Não
OMA, Pansinusite, 
suspeita de mastóidite
Não Não Não Não
41 C uritiba 9/2001 In te rnado(feca lom a) 53 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
42 C uritiba 9/2001 P ronto  so co rro 23 M ascu lino Branco F ís tu la  LCR Não Não Não Não Não 4.a m eningite
43 C uritiba 9/2001 P ronto  so co rro 4m M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
44 C ianorte 10/2001 Pron to  soco rro 2 M ascu lino Branco Não s inus ite Não Não Não Não
45 Londrina 10/2001 Pron to  soco rro 53 Fem in ino Não Não
46 C uritiba 10/2001 P ronto  so co rro 61 M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
47 C uritiba 10/2001 P ronto  so co rro 3m M ascu lino Branco Não Não C reche Não Não Não
48 C uritiba 10/2001 P ronto  so co rro 4 M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Sim T raqueo b ro n q u ite a tual
49 U m uaram a 10/2001 Pron to  soco rro 26 M ascu lino Não Não
50 M aringá 10/2001 P ronto  so co rro 18 Fem in ino Não Não
51 Londrina 11/2001 Pron to  soco rro 48 M ascu lino Branco HAS O M A Não Não Não Não
52 C uritiba 11/2001 P ronto  so co rro 39 M ascu lino Branco Não S inus ite Não Não Não Sim A m igda lite 4m
53 Foz do Iguaçu 11/2001 Pron to  soco rro 31 M ascu lino M estiço
TC E c /  fra tu ra  há 9a + 
O M A  rep
Não Não Não Não Não
54 C uritiba 11/2001 P ronto  so co rro 9m F em in ino Branco Não Não Não Não Não Sim 4m  (para ITU há 2d)
55 C uritiba 11/2001 P ronto  so co rro 11m Fem in ino Branco Não Não Não Não Não Não
56 C uritiba 12/2001 P ronto  so co rro 9m M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Sim
Amigdalite + suspeita 
de pneumonia
10d
57 C am po M ourão 12/2001 Pron to  soco rro 8 Fem in ino Branco HIV IVAS Não Não Não Não
58 G uara p u a va 12/2001 P ronto  so co rro 3 Fem in ino Não
59 Pato B ranco 12/2001 Pron to  soco rro 16 M ascu lino Não
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60 Londrina 12/2001 Pron to  soco rro 13 M ascu lino Não Não
61 A ra p o n g a s 12/2001 Pron to  soco rro 1m M ascu lino Não Não Não
62 P ruden tópo lís 12/2001 P ron to  so co rro 53 Fem in ino Não Não
63 C uritiba 1/2002 P ron to  so co rro 67 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
64 C uritiba 1/2002 P ron to  so co rro 29 M ascu lino Não
65 C uritiba 1/2002 P ron to  so co rro 16 M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
66 C uritiba 2 /2002 P ron to  so co rro M ascu lino M estiço Não O M A Não Não Não Não
67 C uritiba 2 /2002 P ron to  so co rro 6 M ascu lino Branco TCE Não Não Não Não Sim O M A v á rio s  há 2 m s /
68 C uritiba 2 /2002 P ron to  so co rro 73 F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
69 C uritiba 2 /2002 P ron to  so co rro F em in ino Branco Não Não Não a Não Sim A m igda lite vá rio s
70 C uritiba 3 /2002 P ron to  so co rro 22 F em in ino M estiço Não Não Não Não Não Não
71 Foz do Iguaçu 4/2002 P ron to  so co rro 64 M ascu lino Não
72 P ara n a va í 4 /2002 P ron to  so co rro 47 Fem in ino Não Não
73 C uritiba 4 /2002 P ron to  so co rro 41 M ascu lino Não
74 C uritiba 5 /2002 P ron to  so co rro 2m F em in ino Branco Não Não Não Não Não Não
75 A raucá ria 5 /2002 P ron to  so co rro 46 M ascu lino Branco F ís tu la  LCR Não Não Não N ão-pós Não
76 C uritiba 5 /2002 P ron to  so co rro 4m M ascu lino Branco Não Pneum onia Não Não Não Não
77 G uara p u a va 5/2002 P ron to  so co rro 6 Fem in ino Não
78 C uritiba 5 /2002 P ron to  so co rro 32 M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
79 C a sca ve l 5 /2002 In te rnado 1 d M ascu lino Não Não Não Não Não
80 C uritiba 6 /2002 P ron to  so co rro 63 M ascu lino Não
81 C uritiba 6 /2002 P ron to  so co rro 3m M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
82 C uritiba 6 /2002 P ron to  so co rro 5 M ascu lino Não Não Não Não Não Não
83 G uara p u a va 6/2002 P ron to  so co rro Fem in ino Não Não
84 C uritiba 6 /2002 P ron to  so co rro 37 M ascu lino Branco Não
85 C uritiba 7 /2002 P ron to  so co rro 11 F em in ino Branco TC E c / fra tu ra Não Não Não Não Não
86 P ara n a va í 7 /2002 P ron to  so co rro 10m M ascu lino Não Não
87 C a sca ve l 7 /2002 P ron to  so co rro 18 M ascu lino A lbe rge
88 C uritiba 7 /2002 P ron to  so co rro 11m M ascu lino Branco Não Não Não Não Não Não
89 C a sca ve l 7 /2002 P ron to  so co rro 43 M ascu lino Não
90 Londrina 7 /2002 13 M ascu lino
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91 C uritiba 7 /2002 18 M ascu lino
92 A ra p o n g a s 7/2002 P ronto  so co rro 35 Fem in ino Não Não
93 G uara p u a va 7/2002 P ronto  so co rro 22 M ascu lino Não Não
94 Jaca re z in h o 8/2002 P ronto  so co rro 16 M ascu lino Não Não
95 P ruden tópo lís 8 /2002 P ronto  so co rro M ascu lino Não Não Não
96 P onta  g rossa 8/2002 P ronto  so co rro 4 M ascu lino
97 Foz do Iguaçu 8/2002 P ronto  so co rro 32 M ascu lino M estiço TC E c / fra tu ra Não Não Não Não Não 3.a m eningite
98 C uritiba 8 /2002 P ronto  so co rro 5 M ascu lino Não Não Não Não 2.a m eningite
99 Londrina 8 /2002 P ronto  so co rro 15 M ascu lino Não
100 C uritiba 8 /2002 P ron to  so co rro Fem in ino M estiço Não Não Não Não Não Sim atua l (7d)
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empiema, disturbio motor Não Não
2 Ampicilina e cloranfenicol Sim 1d
3 Ceftriaxona Sim 1d
4 Ceftriaxona Sim Não Não
5 Claforan e vancomicina Sim Não Não
6 Ceftriaxona Sim <1d
7 Ceftriaxona Não Não Não
8 Ceftriaxona Não Não Não
9 Ceftriaxona Convulsão Não Não
10 Ceftriaxona Não Não Não






13 Não Não Não
14 Ceftriaxona Penicilina Não Não Não
15 Ceftriaxona Sim 5d
16 Cefepima Vancomicina Não Não Não
17 Não Não Não
18 Claforan e vancomicina Insuficiência renal Não Não
19 Não Não Não
20 Oxacilina Sim 1d
21 Ampicilina e cloranfenicol Ceftriaxona Coma Paralisia 3par Não
22 Não Não Não
23 Cloranfenicol Ceftriaxona Sim 8d
24 Ceftriaxona Coma Não Não
25 Não Não Não








Trocas não bem 
especificadas Coma Não Não
28 Penicilina e Claforan Sim 6d
29 Ceftriaxona Convulsão, disturbio motor, coma Encefalopatia Não






Trocas não bem 
especificadas Convulsão Não Não
32 Ceftriaxona Convulsão Não Não
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33 Ampicilina e outro Coma Não Não
34 Sim 1d
35 Ceftriaxona Coma Incontinência urinária, alteração da marcha Não
36 Ceftriaxona Não Não Não
37 Ceftriaxona e cloranfenicol Não Não Não
38 Ampicilina Ceftriaxona Convulsão Não Não
39 Ampicilina e cloranfenicol Não Sim Não
40 Ceftriaxona Não Paralisia 3par Não
41 Ceftriaxona Associadovancomicina Sim 3d
42 Ceftriaxona Não Não Não




Alteração visual, motora 
e dislalia Não
45 Ceftriaxona Não Não Não
46 Ceftriaxona Sim
47 Não Não Não
48 Ceftriaxona Sim 35d






51 Ceftriaxona Convulsão, coma Perda de memória Não
52 Ceftriaxona Coma Não Não
53 Ampicilina e cloranfenicol Coma Dislalia Não
54 Ceftriaxona Sim 2d
55 Ceftriaxona Sim 1d






58 Penicilina e ceftriaxona Não Não Não
59 Ampicilina Não Não Não
60 Penicilina e Cloranfenicol Não Não Não
61 outros Sim 1d
62 Ampicilina Não Não Não
63 Ceftriaxona Sim 4d
64 Convulsão Não








68 Ceftriaxona Sim 4d
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69 Ceftriaxona Outra Não Não
70 Ceftriaxona Coma Não Não
71 Ampicilina e cloranfenicol Sim 1d
72 Ceftriaxona Não Não Não
73 Ceftriaxona Sim 3d
74 Ceftriaxona Penicilina Empiema, hidrocefalia Não Não
75 Convulsão Não Não
76 Ceftriaxona Sim 6d
77 Penicilina e Cloranfenicol Não Não Não
78 Convulsão Não Não
79 Ampicilina e Cloranfenicol Sim 1d
80 Ceftriaxona Sim 6d
81 Ceftriaxona Sim 10d
82 Ceftriaxona Não Não Não
83 Penicilina e Cloranfenicol Convulsão Não Não
84 Cefriaxona Imipenen e vancomicina Convulsão, Coma Sim 17d







88 Penicilina Não Não Não
89 Convulsão Não Não
90
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92 Ampicilina e cloranfenicol Não Não Não
93 Penicilina e gentamicina
94 Convulsão Não Não
95 Penicilina e gentamicina Convulsão Não Não
96 Não Não Não
97 Convulsão Não Não
98 Ceftriaxona Não Não Não
99 Penicilina Não Não Não
100 Cefriaxona e vancomicina Não Não Não
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características citológicas e bioquímicas do lcr dos pacientes em estudo
Continua
AMOSTRA CELULARIDADE POLIMORFONUCLEAR LINFOMONONUCLEAR PROTÉINA GLICOSE
1 512 35 65 99,9 34
2 72 28 11,8
3 53 80 20 3085 1
4 16 160 14
5 2 25,8 46
6 117 100 0 202 2,6
7
8 6400 95 5 4262 1
9 32 95 5 134,5 4,9
10
11 18 80 20 145
12 417 100 0 348 5,3
13 251 74 26 139
14 1450 65 23 1110 0
15 7509 95 5 501 1
16 3584 95 4 268 1
17 853 15 51,9
18 53 100 0 90 41
19
20 43 35 2 506 10
21 293 52 48 6,5
22 315 80 20 261,4 10
23 187 98 2 126 45
24 8106 99 1 5289 7
25 2500 88 12 157 27
26 330 2 98 63 16,2
27 290 90 10 46,7 2,5
28 5290 98 2 116 4,8
29 106 100 0 222 0,8
30
31 3,9 80 11 167 43
32 117 227,2 5,9
33 58 90 10 131 53
34 42 80 348 25
35 4300 94 6 3
36 2987 71 29 381 1
37 4420 98 2 579,6 0
38 145 57 53 176 4
39 4523 99 1 128 61
40
41 3400 97 3 1980 0
42 13 85 14 25,7 64
43 245 47 29 202 16
44 33 65 35 215 1
45 620 87 13 71 57
46 75 50 12 108 4
47 2816
48 106 100 0 385 3,9
49 190 98 2 55 0
50 8533 95 5 976 2
51 8907 98 2 667 <10
52 504 82 18 36 54
53 4800 95 5 115 37
54 426 66 34 395 0
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Conclusão
AMOSTRA CELULARIDADE POLIMORFONUCLEAR LINFOMONONUCLEAR PROTÉINA GLICOSE
55 7 300 14
56 2130 84 16 510 3
57 86 58 42 264 7,5
58 101 90 10 34
59 250 80 7 70
60 1382 82 18 181 4
61 96 90 10 406 1
62 110 90 10 100 0
63 650 100 0 313 2
64 35000 100 0 0
65 208 92 8 856 70
66 1333 100 0 107 0
67 3413 100 0 212 91
68 6400 88 12 927 1
69 35 82 18 57 56
70 4949 75 25
71 8000 68 30 355 5
72 3410 93 7 228 0
73 384 94 6 8430 6
74 27 4 95 318 0
75 5973 96 4 263 6
76 474 100 0 424 0
77 270 86 14 73,2 7,5
78 850 76 26 108 23
79 900 57 43 1300 25
80 64 85 15 123 7
81 146 100 0 503 0
82 14918 93 7 196 25
83 175 74 26 94 1
84 96 88 12
85 90 90 10 6
86 133 65 35 100 15
87 17200 93 5 325 10
88 682 3
89 1967 86 14 1543 10
90 1792 79 21 68 78
91 5 372 66
92 260 95 5 146 2
93 89 11 630 12
94 2500 100 0 232 45
95 74000 78 20 205 60
96 300 59 41 131 1
97 4000 90 10 119 2
98 853 95 5
99 8900 92 8 148 60
100 122 100 0 116 0
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TESTES DE SUSCETIBILIDADE E SOROTIPO DOS S. PNEUMONIAE ISOLADOS
Continua
AMOSTRA ANTIBIOGRAMA SOROTIPOHalo Oxacilina CIM Penicilina CIM Ceftriaxona CIM Vancomicina
1 R 0,75 0,38 0,19 Extraviou
2 S 0,047 0,017 0,025 6B
3 S 0,047 0,023 0,75 Extraviou
4 32 0,023 0,016 0,5 Extraviou
5 S S S S Extraviou
6 S S S S Extraviou
7 28 0,016 0,016 0,75 10A
8 19 0,032 0,032 0,5 19F
9 29 0,012 <0,016 0,25 18C
10 S 0,016 0,047 0,5 14
11 30 0,008 0,016 0,25 Morta
12 28 0,016 0,023 0,75 14
13 14 0,125 0,094 0,5 14
14 34 0,006 0,016 0,5 Extraviou
15 33 0,016 0,016 0,075 18B
16 29 0,016 0,016 0,5 Extraviou
17 27 0,002 <0,016 0,38 Extraviou
18 0 0,75 0,38 0,5 23F
19 29 0,008 0,016 0,038 Extraviou
20 31 0,008 0,016 0,5 Extraviou
21 34 0,012 0,016 0,5 Extraviou
22 32 0,008 0,016 0,38 Extraviou
23 30 0,012 0,016 0,5 Indisponível
24 30 0,016 0,016 0,25 35A
25 20 0,032 0,023 0,75 Morta
26 30 0,016 0,016 0,38 Indisponível
27 26 0,023 0,023 0,5 Indisponível
28 12 0,125 0,064 0,5 Morta
29 26 0,023 0,016 1 19F
30 35 0,023 0,016 0,75 Indisponível
31 30 0,016 0,016 0,25 22F
32 32 0,012 0,016 0,38 18A
33 30 0,012 0,016 0,38 7F
34 23 0,023 0,016 0,75 Indisponível
35 29 0,023 0,016 0,75 Indisponível
36 12 0,125 0,094 0,75 Indisponível
37 15 0,094 0,064 0,75 Extraviou
38 0 1,5 0,750 0,75 14
39 32 0,016 <0,016 0,75 Morta
40 32 0,016 0,023 0,5 Indisponível
41 32 0,016 0,023 0,5 Indisponível
42 12 0,032 0,064 0,25 Indisponível
43 21 0,012 0,064 0,25 14
44 19 0,032 0.023 0,025 14
45 27 0,016 0,023 0,38 Indisponível
46 38 0,004 0,016 0,1 Morta
47 27 0,012 0,023 0,5 Morta
48 30 0,012 0,016 0,38 Extraviou
49 0 R 0,125 0,25 Indisponível
50 34 0,012 0,002 0,5 Extraviou
51 31 0,012 0,008 0,38 Indisponível
52 31 0,012 0,016 0,5 Indisponível
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Conclusão
AMOSTRA ANTIBIOGRAMA SOROTIPOHalo Oxacilina CIM Penicilina CIM Ceftriaxona CIM Vancomicina
53 0 0,19 0,032 0,25 Extraviou
54 0 0,38 0,25 0,38 Extraviou
55 32 0,008 0,003 0,5 9V
56 20 0,047 0,023 0,38 23B
57 31 0,004 0,008 0,5 Indisponível
58 32 0.012 0,006 0.75 Extraviou
59 30 0,008 0,016 0,25 Extraviou
60 25 0,016 0,038 0,016 Indisponível
61 30 0,008 0,008 0,5 7F
62 30 0,006 0,008 0,75 Indisponível
63 27 0,008 0,008 0,75 Extraviou
64 30 0,012 0,008 0,75 Indisponível
65 26 0,012 0,012 0,25 Extraviou
66 24 0,023 0,012 0,38 14
67 17 0,064 0,032 0,5 23F
68 32 0,004 0,008 Indisponível
69 11 0,125 0,032 0,5 6B
70 34 0.008 0,008 0,5 Indisponível
71 30 0,008 0,008 0,5 Indisponível
72 28 0,008 0,016 0,75 Indisponível
73 28 0,008 0,008 0,38 Indisponível
74 35 0,008 0,006 0,5 7F
75 30 0,008 0,008 0,38 Indisponível
76 25 0.012 0,016 0,5 Extraviou
77 31 <0,16 0,006 0,25 Indisponível
78 35 <0,016 0,006 0,32 Indisponível
79 31 <0,016 0,012 0,5 8
80 24 0,016 0,008 0,5 Indisponível
81 0 0,125 <0,125 0,19 14
82 21 0,016 0,023 0,38 17
83 0 0,094 0,0125 0,38 14
84 28 0,016 0,008 0,25 Indisponível
85 30 0,016 0,08 0.25 Indisponível
86 14 0,32 0,23 0,25 Morta
87 40 <0,016 0,004 0,25 Indisponível
88 30 <0,016 0,008 0,5 18C
89 30 <0,016 0,004 0,25 Indisponível
90 32 0,004 0,006 0,19 Indisponível
91 32 0,006 0,008 0,19 Indisponível
92 13 0,032 0,016 0,17 Indisponível
93 34 0,006 0,006 0,38 Indisponível
94 31 0,012 0,008 0,23 Indisponível
95 18 0,012 0,032 0,25 14
96 30 0,002 0,002 0,25 10A
97 27 0,004 0,002 0,25 Indisponível
98 21 0,012 0,047 0,19 15B
99 34 0,006 0,004 Extraviou
100 14 0,032 0,023 0,19 Indisponível
